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ISTANBUL TIP FAKULTESI DERGISI
YAZARLARA BIiLGi

istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi, Istanbul Tip Fakiiltesinin resmi bilimsel yaym
orgamdir ve yilda dort kez yayimlanir. Derginin yazi dili Tiirkce ve Ingilizcedir. Dergi hekimlik
alanindaki orijinal deneysel ve klinik arastirmalari, olgu bildiri ve degerlendirmelerini, 6zel ve aktiiel
konularda literatiir toplamalarmi (derlemeleri), yayin tanitimlarin1 ve haberlerini, yazarlara ve editore
mektuplar1 kapsar. Orijinal metot gelistirme, yeni bir girisim teknigi ve orijinal caligmalarin 6n

sonuglarini igeren kisa raporlar da yayimlanabilir.

Bir ¢aligmanin yayimlanmasi i¢in Fakiilte Kurulunun se¢mis oldugu Yayimn Kurulu tarafindan gerek yazi
diizeni, gerek kapsam bakimindan uygun goriilmesi ve daha once baska bir dergide yayimlanmamis
olmast gereklidir. Yaym Kurulu, makaleleri degerlendirmek iizere segtigi ikisi Istanbul Tip Fakiiltesi
disindan, biri Istanbul Tip Fakiiltesinden {i¢ damigmanin (hakem) gériisii alindiktan sonra yayimlanip

yayimlanmayacagina karar verilir.

1. Yazilarin béliimleri:

Bashk sayfasi:

Bu sayfada agagidaki bilgiler bulunmalidir:

1) Yazmin kategorisi (Orijinal deneysel aragtirma,
orijinal klinik aragtirma, derleme, olgu sunusu, kisa
rapor, yaym tanitimi, editére mektup, Yyazara
mektup)

2) Yazinm iligkili oldugu tip disiplini (Ornegin:
kardiyoloji,  noroloji, plastik  cerrahi  vb.-
kardiyolojide elektrofizyoloji, hareket bozukluklart
hastaliklari, el cerrahisi gibi daha spesifik
tanimlamalar da yapilabilir)

3) Yazmin Tiirk¢e olarak tam bashgi,

4) Tirkge “kisaltilmis baghg1”,

5) Yazinim ingilizce olarak tam bashg,

6) Ingilizce “kisaltilmis bashk”

Yazarlarin adi ve soyad1 (Tiim yazarlarin gonderilen
makalede akademik-bilimsel olarak dogrudan katkisi
olmalidir. Basghik sayfasi digindaki  makale
bolimlerinde  yazarlarin  kimlik  bilgilerinin
verilmesinden kaginilmalidir.

7) Yazarlarin ¢alismanin yapildig: tarihlerdeki ¢alistigi
kurumlar ve iletisim bilgileri.

8) Destekleyen kurum veya kuruluglara tesekkiir.
(“Tesekkiir” yazinin yayimlanmasina karar verilmesi
halinde “Tartisma ve sonu¢” boliimiinden sonra yer
almak {izere metne ilave edilecektir).

9) Yazi daha once bilimsel bir toplantida sunulmugsa
toplantinin resmi adi, tarihi ve yeri (“Istanbul Tip
Fakiiltesi Kurultayi’nda sunulan aragtirmalar
degerlendirilmek iizere oOncelikle {istanbul Tip
Fakiiltesi Dergisi’ne gonderilmelidir).

10){letisim kurulmasi istenen yazarin adi, soyadi, posta
iletisim adresi (posta kodu dahil, telefon, fax, ve
ozellikle e-mail adresi  belirtilmeli, iletisim
kurulacak yazar olarak belirlenen isim asagidaki
ozelliklerin tamamina sahip olmalidir:

Makaledeki ¢alismay1 planlamali veya yapmali,
Makaleyi yazmali1 veya revize etmeli,
Son halini kabul etmelidir)

Tiirkce ozet

Tiirkge 6zetler su diizene gore hazirlanmalidir:

Amag

Gereg ve Yontem

Bulgular

Sonug

Anahtar kelimeler

Anahtar kelimeler en az {i¢, en fazla 6 adet ve Index
Medicus’a uygun olmalidir. Medical Subjects Headings
(MeSH terimleri) listesine uygun sozciikler kullanmaya
O0zen gosterilmelidir. Her kelimenin arasinda *;”
konulmalidir.

Derlemelerde amaci ve en 6nemli noktalar1 belirten kisa
bir Tiirkge ve Ingilizce dzet yer almalidir.

Tirkge 6zet en ¢ok 250 kelime olmalidir.

Ingilizce dzet

Ingilizce dzetler su diizene gére hazirlanmalidir:
Obijective

Materials and Methods

Results

Conclusion

Key words

Bu ara baslklar kullanilarak devaminda gerekli
aciklamalar yazilmalidir.

Anahtar Kelimeler Index Medicus’a uygun olmalidir.
Medical Subjects Headings (MeSH terimleri) listesine
uygun  Ingilizce  sozciikler  kullanmaya  &zen
gosterilmelidir.  Her  kelimenin  arasinda
konulmalidir.

Olgu sunumlarinda ve kisa raporlarda Ingilizce dzet yer
almalidir. Olgu bildirilerindeki Ingilizce 6zet olgunun
sunulma nedenini agiklayici 6zellikte olmalidir.

Kisa raporlarda ise metot, girisim veya on c¢alisma
raporunun Onemini ve ana hatlarini igeren Ozellikte
olmalidir.

Derlemelerde amaci ve en dnemli noktalar1 belirten kisa
bir Ingilizce 6zet yer almalidir. Ingilizce 6zet en ¢ok
250 kelime olmalidir.
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Yazarlara bilgi

Metin

a)Dergimiz Tiirkge ve Ingilizce makalelerden olusur.
Yazilar Tiirkce veya Ingilizce olarak hazirlanmalidr.
Teknik terimler Tiirkce, Latince, Ingilizce veya Tiirk
Tip Terminolojisine yerlesmis terimlerle yazilmali,
dilimize yerlesmis terimler imla kurallarimiza gore
hazirlanmali ve Tiirk Dil Kurumunun yayimladig “Yeni
Imla Kilavuzu” ve Tiirkce Sozliik esas alinmalidir.
b)Yazilar “Word for Windows” programinda, “Times
New Roman” fontu ve 12 punto ile yazilmali, tablolar
ayni programin tablo formati ile hazirlanmali. Tablo,
sekil ve resimlerin yayin iginde gectigi yer belirtilmeli.
Tablo resim ve sekillere ait agiklama yazisi metnin
sonunda ayrica eklenmelidir.

c)Yaymin metni giris, gere¢ ve ydntem, bulgular,
tartisma ve sonug¢, kaynaklar seklinde devam eder.
Gere¢ ve yontem boliimiinde olgular, dlgiimler, sonug
degerlendirme yontemleri, istatistiksel analiz gibi alt
basliklar bulunmasi 6nerilir.

Derlemeler kendi iginde uygun alt boliimlere
ayrilabilir. Metin uzunlugu genel olarak 20 sayfayi
gegmemelidir.

Kisa raporlar, (orijinal metot gelistirme, yeni bir
girigim teknigi, orijinal ¢aligsmalarin 6n sonuglari) 1000
kelimeyi  gegmemek  kosulu ile tarih  sirasi
gbzetmeksizin yayimlanir.

d)Metin  iginde  sadece  standart  kisaltmalar
kullanilmalidir. Kullanilan kisaltmalar ilk kullanildigi
zaman parantez i¢inde gosterilmelidir.

e)Yazilarda “International System of Units” (SI)
birimleri kullanilmalidir (http://
physics.nist.gov/cuu/Units/).

f)Tablo, sekil ve resimler metinde gecis sirasina gore
numaralandirilmali, numara ve tanitict baslik tablonun
iistiinde, sekil ve resimlerde altta belirtilmelidir.

Tablo sekil ve resimlerin toplam sayisi arastirma
yazilart igin 5, olgu sunumlart ve kisa raporlar igin 2,
Editore mektup i¢in 1’den fazla olmamalidir.

g) Olgu resimlerinde sahsin taninmamasi i¢in gozlerinin
bir bant ile kapatilmasi gerekmektedir.

h)Kullanilan ~ kisaltmalar sekil, resim, tablo ve
grafiklerin  altindaki  aciklamada  belirtilmelidir.
1)Net baski elde edilebilmesi i¢in, sekil, resim/
fotograflar ayr1 birer .jpg dosyasi olarak (300dpi
¢Oziiniirlikte), dergi sistemine yiiklenmelidir.
Daha once basilmis sekil, resim, tablo ve grafik
kullanilmis ise yazili izin alinmalidir ve bu izin agiklama
olarak sekil, resim, tablo ve grafik agiklamasinda
belirtilmelidir. Resimler/fotograflar renkli, ayrintilart
goriilecek derecede net olmalidir.

Kaynaklar konu ile dogrudan iliskili olmalidir ve
miimkiin oldugunca son yillarla sinirli olmalidir.
Metinde gecen kaynaklar parantez icinde
gosterilmelidir. Kaynaklar yayin iginde gegis sirasina
gbre numaralandirilir ve gegctigi yerde, ciimle sonunda
parantez iginde gosterilir Orn: (1). Dergi adlar1 Index
Medicus’a uygun olarak kisaltilmalidir. Kaynaklarda
yazarlarin hepsi yazilmali, yazar sayisi altidan fazla ise
sonrasi “ve ark.” veya “at al.” seklinde kisaltilmalidir.
Kullanilan kaynak sayisi genel olarak arastirmalar ve
derlemeler i¢in en fazla 50, olgu sunumu ve kisa
raporlar i¢in 10, editére mektuplar i¢in 5 olmalidir.
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Yazarlar kaynaklarin dogrulugu agisindan tiim
sorumlulugu tagirlar.

Makaleler icin 6rnek:

Leibel RL, Rosenbaum M, Hirsch J. Changes in energy
expenditure resulting from altered body weight. N Engl
J Med yil;cilt(say1):(sayfa no) Sayfa numarsinda
tekrarlayan rakamlar yazilmaz. Ornek : 621-28.

Kitaplar igin 6rnek:

Yazar(lar)in soyad(lar)1 ve isim(ler)inin basharf(ler)i,
boliim basligi, editoriin(lerin) ismi, kitap ismi, kaginci
baski oldugu, sehir, yaymevi, yil ve sayfalar
belirtilmelidir.

Armitage P, Berry G. Statistical Methods in Medical
Research, Blackwell Scientific Publications. Oxford,
UK, 2nd ed., 1987;p.3-10.

Kitap boliimii icin:

Bjornotorp P. The role of adipose tissue in human
obesity. In: Greenwood MRC (ed). Obesity. Churchill
Livingstone. New York, USA, 2nd ed., 1983;p.124-38.

Elektronik yayinlardan makale 6rnegi:

Milan AM, Sugars RV, Embery G, Waddington RJ.
Modulation of collagen fibrillogenesis by dentinal
proteoglycans. Calcif Tissue Int, DOI: 10.1007/s00223-
004-0033-0, November 4, 2004.

e  Yukarida siralanan kosullar1 yerine
getirilmemis calisgma kabul edilmez ve
eksiklerin tamamlanmasi i¢in yazarina iade
edilir.

e Yazarlara ayr1 baski gonderilmez. Agik Dergi
Sistemini kullanmakta olan dergi sisteminden
yayinin PDF ¢iktisini temin edebilirsiniz.

Yayimlanmak iizere gonderilen makaleler icin
kontrol listesi:

1. Yazarlarin tamaminin imzaladig1 Yayin Hakki Devir
Formu

2.Editore yazilmig mektup

3. Baslik sayfasi

4.Yaymin tam metni (Bu bdliimde yazarlarin isim ve
iletisim bilgilerinin olmamas1 gereklidir.)

5.Sekil, resim, tablolar, metin i¢inde gegen siralarina
gore numaralandirilmis ve agiklama yazilar1 yazilmis
olarak sisteme ayrica yiiklenmelidir.

6.Makalede “Etik Kurul Onayr” alinmasi gerekli ise
onay belgesi, 6rnegi.

2. Yayn takibi:

Dergimize, http://www.journals.istanbul.edu.tr/iuitfd ya
da http://dergipark.ulakbim.gov.tr/iuitfd adreslerinden
ulasarak, kayit olmaniz gerekiyor. Kayit olduktan sonra
gonderecegimiz sistem sifre ve kullanici adiyla, adimlari
takip ederek yayinlariizi gonderebilirsiniz.
Dergimize ulasan yaymlar yukarida belirttigimiz
kurallara uygunsa yayin kurulu tarafindan yaymin
konusuyla ilgili 3 hakeme degerlendirme igin
gonderilerek yayimlanma siireci baglatilmis olur.

Yil/Year: 2015
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Yazarlara bilgi

Dergimiz tarafindan yazara iletilen diizeltmeler, en geg
3 giin igerisinde Dergimize ulastirilmalidir.

3.Etik Kurallar:

Dergide ¢ikan yazilarin tiim hakki dergiye aittir. Yazilar
icin yazarlara telif hakki 6denmez. Yayimlanan goriis ve
diisiinceler yazarlarina aittir ve Istanbul Tip Fakiiltesi
Dekanligin1 baglamaz. Makaleye ek olarak yukaridaki
sartlar1 kasif taramalarma dayali yazilarda Anabilim
Dali (Bilim Dali) Baskanligi, Bashekimlik veya Servis
Sefligi tarafindan arsivde ¢aligilmasina izin verdigine
dair bir belgenin c¢alismaya eklenmesi zorunludur.
Prospektif klinik c¢aligmalar i¢in resmi gazetenin
29.01.1993 tarih ve 21480 sayili niishasinda yayimlanan
yonetmelige uygun bir sekilde Etik Kurulu onay:
alimmalidir.

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisinde iThenticate
(Akademik  intihal engelleme  programi)
kullanilmaktadir.

4. Yazisma adresi:

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Istanbul
Faculty of Medicine)

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Dekanligi,
Yayin Komisyonu Biirosu,

Capa, 34390, ISTANBUL

itfdergisi@istanbul.edu.tr
http://www.journals.istanbul.edu.tr/iuitfd
http://dergipark.ulakbim.gov.tr/iuitfd

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi’nin yazim kurallart
International Committee of Medical Journal Editors-
Nisan 2010 (www.icmje.org) temel alinarak
hazirlanmistir.

e Dergide yer alan makalelerin etik sorumlulugu
yazarlarina aittir.

Sorulariniz i¢in iletisim bilgilerimizden bize ulaginiz.
Tesekkiirler.
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JOURNAL OF ISTANBUL FACULTY OF MEDICINE

INSTRUCTIONS TO AUTHORS

The Journal of Istanbul Faculty of Medicine is the official publication of Istanbul University, Istanbul Faculty of
Medicine. Published quarterly, the Journal welcomes the submission of original experimental and clinical research
articles, review articles, case reports, brief reports on a recently established method or technique or preliminary
results of original studies related to all disciplines of medicine from all countries. Submitted manuscripts may be
written either in Turkish or in English. All papers are subject to a reviewing process by three reviewers. The final
decision regarding the publication of the paper is made by the editor based on the reports of the reviewers. For
original experimental and clinical investigations using human or animal subjects, a local Ethics Committee approval

is required.

Preparation of the Manuscript

The Journal features manuscripts written either in Turkish or
in English. All elements of the manuscript should be printed
double-spaced on one side of standard paper no larger than
21x29.7 cm with 2.5cm margins at top, bottom, and sides.
Times New Roman font (with 12 points) is the preferred style.
One original plus three copies including tables and figures
should be sent to the Editor. Manuscripts should in general not
exceed 20 typewritten pages.

A submitted manuscript should include the following parts:
Cover letter addressed to the Editor should include the title of
the manuscript to be submitted for consideration for
publication in the Journal of Istanbul Faculty of Medicine,
along with statements that the material is original and not
previously published, nor is it being considered elsewhere for
publication, and it is not available on the Internet, until a
decision is made as to its acceptability by the Journal. The
cover letter should be signed by all the authors.

Title page should include:

a)Manuscript type (Original experimental research, original
clinical research, review article, case report, brief report, letter
to the editor, letter to the authors)

b)Manuscript category regarding the discipline of medicine
with which the content of the manuscript is associated (e.g.,
cardiology, neurology etc.)

¢)The full title of the manuscript

d)The names of the author(s) (without titles or
qualifications)(Each  author should have participated
sufficiently in the work to take public responsibility for the
content).

e)Affiliations of all the authors

f)Acknowledgement

g)The name and the full address of the corresponding author
(including phone, fax, and e-mail addresses)

Avoid any words or phrases in the blinded title-only page,
abstract, main text, references, tables, and figures that could
reveal the author’s identity.(Only the title page could contain
this type of information).

Blinded title-only page should be available that includes only
the title to be used for reviewer copies. A running title should
also be included on this page. Papers of the manuscript should
be numbered on the lower right corner starting on this page.
Abstract

Abstracts should summarize the contents of the article in 250
words or less. The abstract should be structured in the
following format: Objective, Materials and methods, Results,
Conclusion. When writing the abstract, subtitles mentioned
should be included (i.e. Objective: The aim of this study is ....)
At least four and at most six key words should be provided
following the abstract for indexing with the use of MeSH
terms.

There is no need for an abstract for case reports or brief
reports. On the other hand, review articles should include an

abstract focusing on the importance and practical points of the
review article.

Main Text

The text of the original articles should be divided into sections
with the headings: Introduction, Materials and Methods,
Results and Discussion and Conclusion. In the “Materials and
Methods” section, subheadings such as Subjects, Testing
procedures, Outcome measurements, and Statistical analyses
are encouraged.

Other types of articles such as case reports, review articles, or
brief reports may include appropriate subheadings.

Units of Measurement should be reported in the metric system
in terms of the International System of Units (SI).

Only standard abbreviations should be used. The full term for
which an abbreviation stands should precede its first use in the
text.

References

Identify references in the text by numbers in parentheses.
References should be numbered in alphabetical order. The
titles of the journals should be abbreviated according to the
style used in the Index Medicus. Include all authors in the
references if there are six or less authors; if there are more
than six authors, write “et al.” after the sixth author. Authors
bear complete responsibility for the accuracy of the references.
Examples of references:

Articles in Journals:

Leibel RL, Rosenbaum M, Hirsch J. Changes in energy
expenditure resulting from altered body weight. N Engl J Med
1995; 332: 621- 628.

Complete books:

Armitage P, Berry G. Statistical Methods in Medical
Research, Blackwell Scientific Publications. Oxford, UK, 2nd
ed., 1987; pp 3 -10.

Chapter of a book:

Bjornotorp P. The role of adipose tissue in human obesity. In:
Greenwood MRC (ed). Obesity. Churchill Livingstone. New
York, USA, 2nd ed., 1983; pp 124-138.

Online publications:

Milan AM, Sugars RV, Embery G, Waddington RJ.
Modulation of collagen fibrillogenesis by dentinal
proteoglycans. Calcif Tissue Int, DOI:10.1007/s00223-004-
0033-0, November 4, 2004.

Tables, figures, and pictures should each be typed on a
separate sheet. They should be numbered consecutively in the
order of appearance in the text. Figures should be
professionally drawn.Photographs should be printed on a
glossy paper.

Galley proofs and proof-reading

Galley proofs will be sent to the corresponding author for
proof reading. The galley proofs should be returned to the
Editor within three days.

Check list for the submission of the manuscripts:

Cover letter addressing the Editor

Title page

Blinded title-only page (Page numbers starting on this page)
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One orinal and three copies of the manuscript including tables
Electronic file of the manuscript (in a 3.5 inch discette or in
CD) and figures

Copyright transfer aggreement (signed by all authors)
Manuscripts may be rejected without review on the basis of
lack of conformity to stated standards of preparation of
manuscripts.

Reprints

Reprints are not sent to the authors

Authors should keep copies of the manuscript submitted. No
materials will be returned to authors.

Mailing address:

Prof. Dr. Lale OCAL (Editor)

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Istanbul Faculty
of Medicine) istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi
Dekanhigi, Capa, 34390, Istanbul, TURKEY

Electronic submission

You will find the necessary information in the “online
Submission” section
(http://www.journals.istanbul.edu.tr/iuitfd ).

The policy of the Journal of Istanbul Faculty of Medicine
is based on International Committee of Medical Journal
Editors: Uniform requirements for manuscripts submitted
to biomedical journals-April 2010 (www.icmje.org)
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TEK MERKEZLi ANKET CALISMASI: ANESTEZIi ASISTANLARI ARASINDA
MESLEKI DEGERLENDIRME

SINGLE-CENTERED QUESTIONNAIRE STUDY: PROFESSIONAL ASSESSMENT
AMONGST ANESTHESIOLOGY RESIDENTS

Mehmet lke BI"JGET*Z Omiir AKSOY*, Achmet éLiﬂ*, Giiler BAHADIR**, Fatma
DEMIRCAN¥, Elif OZKILITCi*, Siileyman KUCUKAY*, Zerrin SUNGUR*

OZET

Giris: Anesteziyoloji kurum iginde farkli uygulama mekanlari, ¢esitli ekiplerle isbirligi gereksinimi, siklikla ivedi ve
dogru kararlarin alinmasimi gerektiren 6zellikli bir branstir. Bu agidan stres siklikla yasanmaktadir. Yonetilemeyen
stresin anestezistler i¢in diinya ¢apinda bir sorun olabilecegi bildirilmistir. Bu ¢alismada egitim siirecinde anestezi
asistanlarinda mesleki tatmin ve stres nedenlerini arastirirken, “iyi” bir anestezistin sahip olmasi gereken nitelikleri
siralamay1 hedefledik.

Gere¢ ve yontem: Etik kurul onay:r alindiktan sonra, degerlendirme 17 soru iceren bir anket hazirlandi. Acik uglu
sorularda isle ilgili basar1 ve endiseyi sorgulamaya yonelikti. Sorunlara ¢6ziim iiretilmesi, “takim” hissine iligkin
sorularda Likert skalali olarak diizenlendi. Bu ankete Istanbul Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji boliimiinde galisan tiim
asistanlar katildi (13.11.2012).

Bulgular: Anket ¢alismamiza 41 kisi katildi. Katilimcilarin 28’1 (%68) 2 yilin {izerinde, 13’1 (%32) 2 yilin altindaydi.
Mesleki tatminde sirasiyla uygulama basarisi (%65), zor olgularin yonetimi (%12), yogun bakim ¢aligmalar1 (%210) dile
getirildi. Ekibin bir pargasi olma hissi genellikle paylasiliyordu (%55). Isle ilgili zorluk belirgin sekilde nobet ertesi
calisma (%43) olarak sdylendi. Endise kaynaklar1 yetersizlik hissi (%17) ve gelecek kaygist (%17) ile birlikte zor
entiibasyon olgulari (%14) yer aldi. Ideal anestezistin dzellikleri sogukkanlilik (%18), pratiklik (% 16), mesleki bilgi
acisindan yeterlilik (%15) olarak tanimlandi. Mesleki onceliklerde hasta giivenligi ve egitim ilk siray1 paylast1 (% 35 ve
33).

Sonug: Anestezistler ¢aligma kosullar itibariyle stres yasamaktadir. Stresi yonetebilmek ve ¢oziim iiretilebilmek i¢in
nedenlerin belirlenmesi sarttir. Ote yandan, “Ideal” anestezist kavramimnin egitim siirecinde hedeflerin belirlenmesinde
onemli gibi goziikkmektedir. Yine anestezinin egitiminde stres yonetiminin 6grenilmesi, stres ile basa ¢ikma yontemleri
mutlaka yer almalidir.

Anahtar Kelimeler: Anket; anestezi asistanlar1; stres

ABSTRACT

Objective: Anesthesiology is a special branch which requires different practice places, necessity for collaboration with
various teams and frequently taking fast and right decisions. In this respect, stress is frequently experienced. It has been
reported that unmanaged stress has become a worldwide concern for the anesthesiologists. In this study, we aimed to
investigate the reasons for anesthesiology residents’ professional satisfaction and stress during their training period and
we have tried to identify the qualifications which a good anesthesiologist should have.

Materials and methods: After obtaining the Ethical Committee’s approval, we prepared a survey containing 17
questions. Open ended questions aim to inquire the success and anxiety regarding the work. Finding solutions for
problems has been made under “team" feeling related questions on the basis of Likert scale. All residents working at
Anesthesiology and Intensive Care Department, Istanbul University Faculty of Medicine participated in this survey
(13.11.2012).

Results: 41 residents participated in our study. Seniority of 28 participants’ (68%) were over 2 years, while 13 of them
(32%) were less than 2 years. In terms of professional satisfaction, success in practice (65%), management of difficult
cases (12%), working in ICU (10%), were stipulated respectively. The participants generally shared the feeling of being

Date received/Dergiye geldigi tarih: 27.05.2015 — Date accepted/Dergiye kabul edildigi tarih: 10.09.2015
* Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji Anabilim Dal1, **Psikiyatri Anabilim Dali, Istanbul, TURKIYE
(Corresponding author/fletisim kurulacak yazar: mbuget@yahoo.com)
Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Cilt / Volume: 78 * Sayt / Number: 3 * Yil/Year: 2015
62



http://dergipark.ulakbim.gov.tr/iuitfd

Professional assessment amongst anesthesiology residents

a part of the team (%55). In terms of difficulty faced in the work, continuing working after a night shift has been clearly
addressed (43%). Amongst the anxiety reasons, feeling of incapability (17%) and future concerns (17%) and difficult
intubation cases (14%) were reported. Amongst the qualifications of an ideal anesthetist, calmness (18%), being
practical (16%), adequacy in terms of professional knowledge (15%) were mentioned respectively. Patient safety and
education took the first row in terms of professional priorities (35% and 33% respectively).

Conclusion: Anesthetists face stress due to working conditions. It is required to identify the reasons in order to manage
stress and create solutions. On the other hand, the term of "Ideal” anesthesiologist seems as an important point for
determination of targets during the training period. Likewise, methods of coping with stress and learning the
management of stress in the anesthesia practice, should be included during the training period.

Keywords: Questionnaire; anesthesiology resident; stress

GIiRiS

Anesteziyoloji kurum i¢inde farkli uygulama mekanlari,
cesitli ekiplerle igbirligi gereksinimi, siklikla ivedi ve
dogru kararlarin alinmasini gerektiren oOzellikli bir
branstir. Bu agidan stres siklikla yasanmaktadir.
Yonetilemeyen stresin anestezistler igin diinya ¢apinda
bir sorun olabilecegi bildirilmistir.(1) Yiksek stres ve
tiikkenmisglik sendromu, anestezistler ve diger hekimler
arasinda mesleki tatminsizligi anlamli  sekilde
arttirmaktadir.(2,3) Mesleklerinden memnun olan
hekimlerin daha iyi saglik hizmeti verdigi ve dolayisiyla
hastalarinin memnuniyetinin de arttig1 goriilmiistiir.(3)
Anestezi asistanlari, anestezi uygulamalarinin en 6nemli
pargalarindan biridir. Ayrica anestezinin gelecegi olan
hekimler olmalart itibariyle diislinceleri, yaklagimlart ve
egitimleri  biiyik Onem  tasimaktadir.  Onlarin
endiselerini, streslerini, mutlu olduklar1 yonleri ve
yasadiklar1 sorunlar1 anlamamiz ve bu sorunlara empati
ile yaklagmamiz, gelecekte, onlarin yagam ihtimalleri
olan stresleri azaltip daha bas edilebilir seviyelerde
kalmasin saglayabilir.

Bu ankette ilk hedef egitim siirecinde anestezi
asistanlarinin stres nedenleri ile birlikte mesleki tatmin
hissettikleri durumlarin belirlenmesiydi. Yine bu amaca
yonelik olarak “ideal” bir anestezistin sahip olmasi
gereken niteliklerini arastirdik. Ayrica asistanlarin kiirst
ici ve dis kliniklerle iletisimleri sorgulandi.

GEREC VE YONTEM

Etik kurul onay1 alindiktan sonra, degerlendirme 17 soru
igeren bir anket hazirland: (EK 1). Bu ankete Istanbul
Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji  boliimiinde  goérev
yapmakta olan 41 anestezi asistan1 katildi. Tiim
bireylere dagitilan anket formlar1 katilimeilara tanitild
ve kisa bir toplanti ile ¢aligmanin amaci anlatildi.
Asistanlar  anket  formlarim1  isim  belirtmeden
tamamladilar. 17 sorunun 8’i klasik tipte sorulardan
olusuyordu. Geri kalan 9 soru ise 5 degerlikle Likert
skalas1 kullamlarak diizenlendi. (1-Asla, 2-Nadiren, 3-
Bazen, 4-Siklikla, 5-Herzaman). Istatistiki analizler i¢cin
SPSS 20 programu kullanildi. Tiim veriler igin deskriptif
istatistiki analizler (yiizde, ortalama ve standart sapma)
kullanildi.

Bulgular

Caligmamiza katilan 41 anestezi asistaninin yas
ortalamasi 29,83+£3,55 idi. Kidemlerine bakildiginda
ortalama 28,27+17,79 ay oldugu tespit edildi. 28
tanesinin (%68,3) 24 aydan kidemli 13 tanesi (%31,7)

ise 24 aydan kidemsiz oldugu goriildi. Katilimcilarin
23’1 kadin (%56,1), 18’1 (43,9%) erkekti. (Tablo.1)

Tablo 1. Demografik veriler

Cinsiyet

Kadm 23/41 (%56,1)
Erkek 18/41 (%43,9)
Kidem (ay) 28,27+17,799
24 ay< 13 (31,7%)
24 ay> 28 (68,3%)
Yas 29,83 +£3,556

-Anestezi uzmanliklarina basladiktan sonra, onceki
fikirlerinde bir degisiklik olup olmadig1 soruldugunda

%31,4’t0  fikirlerinin  pozitif yonde degistigini
belirtmistir.  %24,4’0  fikirlerinde bir  degisiklik
olmadigint  bekledikleri zorlukta ve yogunlukta

oldugunu dile getirmislerdir. Ihtisas oncesine gore
katilimcilardan 4 tanesi daha kapsamli, 3 tanesi daha
onemli, 6 tanesi de daha zor oldugunu gordiiklerini
sOylemiglerdir. 3 asistanin anestezi ile ilgili fikirlerinin
olumsuz yonde degismistir.

-Asistanlarimiza kendilerini ne zaman islerini yapmug
ve tatmin olmus hissettiklerini sordugumuz zaman en
siklikla (n:18 %39,1) hastalarina basarili uygulamalar
ve dogru anestezi idamesi sonrasi kendilerini basarili
hissettiklerini  belirtmistir. Rejyonel anestezi veya
kateterizasyon gibi girigimleri sonrasi tatmin olmus
hissedenlerin sayisi ise %19,6 (n:9) olarak goriilmiistiir.
Zor hastalarin basarili idamesi ise %15,2 (n:7) hastada
basari hissi olugturmaktadir. Hocalardan takdir gérmek,
hastalardan olumlu geri bildirim almak ise 2ser
uzmanlik dgrencisi (yaklasik %5) igin dnemliydi.
-Miikemmel anestezist icin 4 ozellik  sayin
dedigimizde: Bu tanim i¢in pek cok farkli yanit aldik.
Ama en sik verilen cevaplar, miikkemmel anestezistin,
sogukkanli (n:23; %56), pratik diisiinme yetisine sahip
(n:21, %51), bilgili (n:20; %49), dikkatli (n:10; %10) ve
el Dbecerisi yiksek (n:13; %32) olmas1 diye
nitelendirildi. Daha diisiik oranda olmak {izere yiiksek
ozgiiven (%10) ve caligkanlik da (%12) bu sifatlar
arasina eklendi. Ancak bu noktada sasirtict olan obsesif
kisiligin 4 kisi tarafindan milkemmel anestezistte
gormek istedikleri bir 6zellik olmasiydi.
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-Isinizi yapmanmiz hangi durumlarda giiclesiyor diye
sordugumuzda genel yanit beklendigi gibi nobet ertesi
(n:18; %43) ve yetersiz fiziksel kosullar (n:11; %27)
olarak one ¢ikmistir. Nobetin kendisi (n:3; %7) ve uzun
calisma saatleri (n:4; %10) de bu ikiliye eslik
etmektedir. Nobete dair sorunlar uykusuzken ¢aligmanin
getirdigi fiziksel ve zihinsel performans diisiikligii en
basta gelen sikdyet nedenleri olmustur. Ayrica ndbet
sayisinin fazlaliginin ¢aligma isteksizligi yaratmasindan
da bahsedilmistir.

Dikkate deger olarak cerrahi ekiple ilgili sorunlar (n:3;
%7) oldukea diisiik oranda dile getirilmistir. Bu soruya
verilen en ilging yanitlar ise giin 15181 gdrmemek, hoca
baskis1 ve isimizin her zaman gii¢ oldugunu belirten
yanitlar olmustur.

-Asistanlarimizin -~ kendilerini  bilgi  acisindan
degerlendirmelerini istedigimiz soruya en sik verilen
yanit pratik olarak iyi, teorik kisimda yetersizlik yer
almigtir (n:17; %41,5). Kendini genel yeterli olarak
gorenler ikinci sikliktadir (n: 8; %19,5). Kendini orta
seviyede gorenler igilincii (n:7; %17), genel olarak
yetersiz goren katilimcilar dordiincii siradaydi (n:5;
%12).

Tablo 2. Likert 6l¢egi kullanilan sorular

Yamt 1

yok
9.Akut sorunlarin ¢o6ziimiinde size  3(7,3%) -
yardimct  olundugunu  disiiniiyor
musunuz?
10.Egitiminizle  ilgili ~ konularda,  3(7,3%) -
uzman veya Ogretim gorevlilerinden
sorulariniza kolay yanit bulabiliyor
musunuz?
11 Hastalara yaptigmiz isle ilgili  4(9,8%) -
preoperatif  vizitte bilgi  veriyor
musunuz?
12.Isinizi yaparken “takimin” bir  2(4,9%)  2(4,9%)
pargasi oldugunuzu diistiniiyor
musunuz?
13.Cerrahi ekiplerle medikal sorunlar1  5(12,2%) 1(2,4%)
rahatlikla ¢6zebiliyor musunuz?
14 Konsiiltasyonlarda karsimniza ¢ikan  4(9,8%)  1(2,4%)
zorluklar1  rahatlikla  ¢dzebiliyor
musunuz?
15.Medikal bir sorunla  3(7,3%) -
karsilastiginizda, yaptiklarinizin
‘dogru’ ¢oOziime yonelik oldugunu
goriiyor musunuz?
16.Isinizin stresli oldugunu diisiiniiyor ~ 1(2,4%) -
musunuz?
17.1sinizdeki zorluklarin {istesinden  2(4,9%) -

geldiginizi diisiiniiyor musunuz?

1-Asla, 2-Nadiren, 3-Bazen, 4-Siklikla, 5-Her zaman

TARTISMA

Calismamiza katilan 41 asistanin tamami isim
belirtmeden anketleri doldurmuslardir. Bir katilimer
disinda tiimii her zaman veya siklikla stresli bir iste
calistigini diistinmektedir. Katilan uzmanlik 6grencilerin

-Meslekleri ile ilgili en biiyiik endiseleri soruldugunda
ilk siwrada hastanin zarar gormesi (n:8; %19,5) yer
almaktadir. Sonrasinda ise gelecek ile ilgili konular
(n:7; %17) ve yetersiz bir anestezist olma korkusu (n:7;
%17) gelmekteydi. Ilk endise ile benzer sekilde
dordiincii sirada zor havayolu olgular bildirilmekteydi
(n:6; %14,6). Hukuki sorunlar az bir farkla listede yerini
almist1 (n:5; %12).

-Giinlitk  rutinlerinizdeki  oncelikler neler diye
soruldugunda ilk sirada hasta giivenligi (n:26; %63),
sonrasinda egitim (n:25; %61) ve giinliik isleyis (n:14;
%34) en 6nemli li¢ konu bagligi olarak ortaya ¢ikmuistir.
-On yil sonra kendinizi nerede goriiyorsunuz diye
sordugumuzda, cogunluk (n:17; %41,5) kamu veya 6zel
sektorde anestezi uzmani olarak calismaya devam
edecegini disiinmektedir. Akademik kariyer yapmak
isteyenler ikinci (n:8; 9%19,5) swrada yer almistir.
Yurtdiginda kariyerine devam etmek isteyen yine kiigiik
bir grup bulunmaktaydi (n:3; %3).

Likert dlgegi ile degerlendirdigimiz konular (sorunlarin
¢oziimii, egitimde yeterlilik, takim duygusu, vb.) su
sekilde 6zetlenebilir (Tablo-2).

2 3 4 5
2(4,9%) 4(9,8%) 23(56,1%) 9(22%)
2(4,9%) 6(14,6%)  22(53,7%)  8(19,5%)
1(2,4%) 6(14,6%)  18(43,9%) 12(29,3%)
3(7,3%) 7(17,1%)  16(39,0%) 11(26,8%)

7(17,1%) 13(31,7%) 15(36,6%) -
4(9,8%)  13(31,7%) 17(41,5%) 2(4,9%)

- 4(9,8%) 33(80,5%) 1(2,4%)

- - 11(26,8%) 29(70,7%)

- 12(29,3%) 25(61,0%) 2(4,9%)

cogu  (%65)  zorluklarin  dstesinden  geldigini

diistintirken, kalanlar bazen bu konuda basarili oldugunu
bildirmistir.

Sonuglarimiz, 2011 yilinda Wong’un Kanada da bir
tiniversite ve 4 egitim hastanesini  kapsayan
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caligmasindakine paralel sekilde yanitlanmistir.(4) Stres
faktorleri ve iyi anestezist tanimlar1 arasinda yakinliklar
mevcuttur.  Iyi  anestezisti  tanimlarken  bizim
asistanlarimizin ¢ogunlugu sogukkanlilig1 birinci siraya
almistir. Pratik diisiinme yetenegi, yeterli mesleki bilgi,
iyi bir el becerisi, dikkat gibi takip eden siradaki
niteliklerde iki calismada da ortak sekilde asistanlar
tarafindan belirtilmistir. Bunun sonucu olarak iyi
anestezist kavramimin evrensel oldugu seklinde
yorumlanabilir.

Oliveira ve arkadaglarinin ABD’de 2773 anestezi
asistan1 kapsayan c¢aligmasinda, asistanlar arasinda
tikenmiglik sendromunun, depresyon ve intihar
diisiincelerinin - stk oldugunu saptamigtir. (5) Bu
durumun hem asistan sagligina hem de hasta sagligina
olumsuz etkilerinin olabilecegini 6ne siirmiiglerdir.(5)
Biz de bu noktada c¢alismamizda asistanlarimizdaki
stresse neden olan faktorleri 6grenmeyi hedefledik. Bu
sekilde diizeltilebilecek faktorler ile ilgili gerekli
onlemlerin alinmasi, digerlerinde de stres yonetiminin
Ogretilmesi miimkiin olabilecegini diisiinmekteyiz.
Uzmanlik 6grencilerimizin milkemmel anestezist ile
ilgili  “sogukkanli, pratik digtinebilen ve bilgili”
stfatlari1  kullanmasi bu konuda o6nemli bir adim
oldugunu diistinmekteyiz. Uzman anestezistler arasinda
Ingiltere’de yapilan benzer bir calismada dikkat,
esneklik, giivenilirlik ve takim oyunculugu ilk sirada yer
alan oOzellikler olmustur.(6) Genel olarak tiim bu
ozellikler anestezisti krizi ve stresi ydnetebilen kisi
olarak one ¢ikarmaktadir.

Beklendigi iizere asistanlarimizin ¢alisma sartlarini en
¢ok zorlastiran ve streslerini en ¢ok arttiran seyin ndbet
ertesi caligmak olarak gorilldi. Bu sorun anestezi
disindaki branglarda da, kurum ve iilke genelinde
paylasilmaktadir. Endise kaynaklarinda hasta giivenligi
ilk siray1r almaktadir. Olduk¢a yeni bir derlemede
perioperatif hasta giivenliginde anestezistin Onemi
belirtilmistir.(7) Havayolu ve dolasim gibi temel
yasamsal iglevlerin yaninda organ hasari, hipotansiyon,
enfeksiyonlar  gibi morbiditelerde  anestezistin
sorumlulugu giderek daha artmaktadir. Nitekim
uzmanlik 6grencilerimiz de hasta giivenligi ile birlikte
zor havayolunu endise kaynaklarinda ilk siralara
almislardir. Iyi bir anestezistte olmasi gereken bilgi
birikimi ve el becerisi, bu durumlarda yetkin ve hizl
davranmada anahtar 6zellikler olarak diisiiniilebilir.
Ikinci boliimde likert tipi sorularm olusturdugu kistmda
asistanlarimizin tamaminin iglerini stresli buldugu
goriilmiistiir. Anket sonuglarma gore, Diger ekiplerle
iletisim ve konsiiltasyonlardaki iletisim sorunlart ek
stres yliklemektedir. Cerrahi ekiplerden ziyade bu
konunun konsiiltasyonlarla dile gelmesi, cerrahi dis1 ve
daha az ortak mesai yapilan bolimlerle iletisim azlig
olarak yorumlanabilir. Bu sonuglar, profesyonel kontrol
eksikligi, hastane ici iletisim problemleri ve uzun
calisma  saatlerinin, mesleki ~ memnuniyetsizligi
belirleyen en anlamli sorunlar oldugunu ortaya koyan
caligmalarla benzerlik gostermektedir. (8,9)

Ancak anketimizin en ilging sonucu asistanlarimizin
mevcut stres faktorleriyle bir sekilde bas etmeyi
basardiklar1 bildirimini yapmalari olmustur. Yiiksek
stres seviyelerine ragmen, olumlu sekild mesleki stresi

tolere edebilme, sonuglarimiz Lindforun’un yaptigi
caligmalarla benzerlik gostermektedir.(10,11) Rama-
Macerias hazirladigi  derlemede mesleki tatmini
olusturmak icin, mesleki 6zellikler, stresle bag etme ve
kisisel iyilik halini saglamak konularina egilmenin
oneminden bahsetmistir. (12) Burada kisisel faktorlerin
o6nemi unutulmamalidir. Yine {ilkemizde genis bir
asistan popiilasyonunda yapilan ¢alismada cinsiyet ve
ikiden fazla ¢ocuk sahibi olmanin artmis is stresi ile
ilgisi goriilmistiir.(13) Buna karst kurum iginde
boliimler arasi iletisimin  kolaylastirilmas:  kadar,
anestezi bolimil i¢inde de is yikii, zorluk ve
sorumluluklarin ~ paylasilmasi, takim  ruhunun
giiclendirilmesi alinabilecek onlemler arasindadir. Yine
asistanlarimiza kendilerini mutlu eden ve tatmin
olduklar1 girisimleri daha sik yaptirmak da asistan
memnuniyetini arttirip, stres yonetimini
kolaylastirabilir. Bir diger onemli konu da anestezi
uzmanlik egitimi sirasinda teorik bilgiler ile birlikte
sorunlarla basa ¢ikma yontemlerinin de siirece
katilmasidir.(14)

Yazili cevaplarin oldugu birinci kisim bize farkli bir
bakis acis1 da kazandirdi. Ilk sorunun ortaya koydugu
disik  tanmurhik,  bilinirlik  durumumuzu  daha
gelistirmemiz gerektigi goriildii. Anesteziyolojiyi tip
fakiiltesi Ogrencileri arasindaki bilinirligi arttirmamiz
gerektigini diistindiik.

Calismamizin  zayif yonil, katilimci saymmizin az,
katilanlarin da bir iiniversite hastanesinin asistanlari
olmasi nedeniyle, genel toplumu temsil edebilme
imkanin olmamasidir. Diger egitim hastanelerinde hatta
diger universitelerde farkli fiziksel sartlar dogal olarak
farkli sonu¢ ve yorumlara neden olabilir. Ancak bu
hasta gruplarinda amag genel popiilasyonu temsil eden
randomize bir 6rnek degil konu ve katilimcilarla ilgili
bilgi-zenginlesmis bir 6rnek sunmaktir.(4)

SONUC

Anestezistler calisma kogullar itibariyle stres anarsisi
yasamaktadir.  Stresi  yOnetebilmek ve  ¢Oziim
iiretilebilmek icin nedenlerin belirlenmesi sarttir. Ote
yandan, “Ideal” anestezist kavraminin egitim siirecinde
hedeflerin belirlenmesinde 6nemli gibi goziikkmektedir.
Yine anestezinin egitiminde stres  yOnetiminin
ogrenilmesi, stres ile baga ¢ikma yontemleri mutlaka yer
almalidir.
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EK 1- Anket formu érnegi
ANKET FORMU
Anestezi pratigi (ay):

Yas:

Medeni hal:

10. Lindfors PM, Meretoja O a., Toéyry SM, Luukkonen
R a., Elovainio MJ, Leino TJ. Job satisfaction, work
ability and life satisfaction among Finnish
anaesthesiologists. Acta  Anaesthesiol  Scand.
2007;51(7):815-22.

11. Lindfors PM, Nurmi KE, Meretoja OA et al. On-call
stress among Finnish anaesthetists. Anaesthesia
2006; 61: 856—66.

12.Rama-Maceiras P, Parente S, Kranke P. Job
satisfaction, stress and burnout in anaesthesia. Eur J
Anaesthesiol. 2012;29(7):311-9.

13. Abut YC, Kitapcioglu D, Erkalp K, Toprak N,
Boztepe A, Sivrikaya U, et al. Job burnout in 159
anesthesiology  trainees. Saudi J  Anaesth.
2012;6(1):46-51.

14. Larsson J, Sanner M. Doing a good job and getting
something good out of it: On stress and well-being
in anaesthesia. Br J Anaesth. 2010 Jul;105(1):34-7.

Hekimlik deneyimi:
Cins:
Aile/tekil yagama:

1. Anesteziye baglamadan 6nce ve su andaki fikirleriniz arasinda fark var mi1? Varsa ne yonde?

2. Isinizde kendinizi ne zaman basaril1 hissediyorsunuz; isinizin hangi kismi sizin i¢in daha tatminkar:

3. Sizce “ideal” bir anestezistte bulunmasi gereken 6zellikler neler olabilir (en fazla 4 sifat):

SN

. Hangi kosullarda iginizin gii¢ oldugunu disiiniiyorsunuz?

5. Kideminize gore yeterliliginizi nasil degerlendirirsiniz (teorik+pratik):

(o]

. Isinize dair en ciddi endiseniz nedir?

7
1.
2.
3
8

. Olagan giinliik ¢caligmada oncelikli sorumluluklarinizin ne(ler) oldugunu diisliniiyorsunuz:

. On y1l sonra profesyonel olarak kendinizi nerede goriiyorsunuz?

Asagidaki sorulart 1-5 olarak isaretleyiniz. (1: Asla, 2: Nadiren, 3: Bazen, 4: Siklikla, 5: Daima)
9. Akut sorunlarin ¢6ziimiinde size yardimci olundugunu diisiiniiyor musunuz? (6gretim gorevlisi tarafindan)

10. Egitiminizle ilgili konularda, uzman veya 6gretim gorevlilerinden sorulariniza kolay yanit bulabiliyor musunuz?

15. Medikal bir sorunla karsilastiginizda, yaptiklarinizin ‘dogru’ ¢6ziime yonelik oldugunu gérityor musunuz?

1 2 3 4 5

1 2 3 4 5

11. Hastalara yaptiginiz igle ilgili preoperatif vizitte bilgi veriyor musunuz?
1 2 3 4 5

12. Isinizi yaparken “takimin” bir parcast oldugunuzu diisiiniiyor musunuz?
1 2 3 4 5

13. Cerrahi ekiplerle medikal sorunlari rahatlikla ¢6zebiliyor musunuz?

1 2 3 4 5

14. Konsiiltasyonlarda karsiniza ¢ikan zorluklar1 rahatlikla ¢6zebiliyor musunuz?
1 2 3 4 5

1 2 3 4 5

16. Isinizin stresli oldugunu diisiiniiyor musunuz?

1 2 3 4 5

17. Isinizdeki zorluklarin iistesinden geldiginizi diisiiniiyor musunuz?

1 2 3 4 5
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HiSTEREKTOMIi YAPILAN OLGULARDA OVER REZERVININ ANTIMULLERIAN
HORMON VE ULTRASONOGRAFI iLE DEGERLENDIRILMESI

EVALUATION OF THE EFFECTS OF HYSTERECTOMY ON OVARIAN RESERVE BY
ANTIMULLERIAN HORMONE AND ULTRASONOGRAPHY

Ramin GALANDEROV*, Meryem EKEN**, Giilsah ILHAN***, Murat KESKIN****
Abdullah TURFANDA*****

OZET

Amagc: Bu calisma da ooforektomi yapilmadan histerektomi uygulanan olgularda erken overyan yetmezlik riskini
ortaya koymak amaglandi.

Gerec ve Yontem: Bu calismaya; 25-50 yas arasinda, daha dnceden bilateral ooferektomi gegirmemis, menopoz veya
prematiire overyan yetmezligi olmayan, ¢esitli endikasyonlarla histerektomi karari1 alinan 28 hasta dahil edildi. Bu
hastalarin ameliyat 6ncesi ve ameliyattan 1 ay sonrasi Antimiillerian hormon (AMH), over hacmi ve antral folikiil sayis1
(AFS) karsilastirildi.

Bulgular: Ameliyat sonrasi bakilan AMH degerinde, overlerin hacminde ve AFS lerde istatistiksel olarak anlamli
derecede azalma saptandi (p<0.05).

Sonug: Histerektomi yapilan reprodiiktif donemdeki hastalarda ooferektomi operasyonu uygun endikasyonlar dahilinde
yapilmalidir ve histerektomi yapildiktan sonra erken menopoza girebilecegi ongoriilerek, menopoz semptomlarinin
baslamasi beklenmeden yakin takip ve uygun tedavi planlanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Antimiillerian Hormon (AMH); Antral folikiil sayisi; Histerektomi; Over rezervi

ABSTRACT

Objective: Our study aimed to determine the risk of premature ovarian failure of patients to whom hysterectomy was
performed without oophorectomy.

Materials and Methods: 28 hysterectomised patients due to various indications that met the eligibility criteria of age
25 to 50 years, had no history of bilateral oophorectomy, were not menopausal or premature ovarian failure, were
included in this study. These patients’ AMH (Antimullarian hormone), ovarian volume and AFC (antral follicle count)
were compared before and 1 month after surgery.

Results: AMH, the volume of the ovaries and the number of antral follicles revealed a significant decrease after
surgery. (p<0.05)

Conclusions: Oophorectomy performed in patients of reproductive age should be made within appropriate indications.
Because hysterectomised women in reproductive period may enter early menopause, strict follow-up and appropriate
treatment should be carried out without waiting for menopause symptoms.

Keywords: Anti mullerian hormone (AMH); Antral follicle count; Hysterectomy; Ovarian reserve.
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Histerektominin over rezervi iizerine etkisi

GIiRiS

Histerektomi tireme cagindaki kadinlarda sik yapilan
jinekolojik operasyonlardandir. Giiniimiizde kadinlarda
pelvik cerrahi girigsimi olarak sezaryenden sonra en sik
histerektomi ameliyati yapilmaktadir (1-3).
Histerektomi yapilan kadinlarin yas ortalamasi 45 olup
bu kadinlarin  %68’nin  yas dagilimi  35-50 yas
arasindadir (3). Histerektomi yapilirken profilaktik
ooferektomi yapilan hastalar endojen seks streoidlerinin
faydali etkilerinden yoksun kalmakta ve bunun
sonucunda menopoz belirtileri ortaya ¢ikmaktadir (4).
Menopoz dncesi yapilan ooferektomi endojen Ostrojen
ve androjen iretiminin hizli bir sekilde diigmesine
neden olmaktadir (5). Menopoz yasinin ileri olmasi
koroner arter hastaligi ve inme riskinin azalmasi ile
iligkili olup yapilan c¢alismalar ile gosterilmistir Kki;
ovaryan fonksiyonlarin korunmasi azalmig koroner arter
hastaligi ile baglantihidir (6-9). Over kanseri riski
tasimayan kadinlarda histerektomi esnasinda overlerin
korunmasi, kadinlara hayat boyu faydali olacaktir (10).
Over rezervi, over dokusunda folikulogenez ve
steroidogenezi  gergeklestirecek oositlerin  say1 ve
kalitesini yansitarak overin fonksiyonel potansiyelini
tanimlar. Over rezerv testleri arasinda genis caph
kullanilan endokrin belirteg; erken folikiiler fazda
(siklusun 3. giinii) bakilan serum folikiil stimiilan
hormon(FSH) degeridir (11). Anti miillerian hormon
(AMH) ol¢iimiiniin over rezervini gostermesi agisindan
klinik kullanimda yayginhigi artmistir; ¢linki AMH
inaktif ve biiylimekte olan folikiil havuzunu isaret
etmektedir. Gonadal rezervin iyi bir belirteci olan AMH
seviyesi, postmenopozal donemde USG’de izlenen
antral folikiil sayis1 (AFS)’deki diisiise paralel olarak
azalmaktadir.(12) ilerleyen yasla beraber diger over
rezervi parametrelerinde degisiklik olmadan ilk olarak
AMH diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir (13).

Bu calisma da ooforektomi yapilmadan histerektomi
yapilan olgularda AMH, over hacmi ve AFS’ m
degerlendirerek erken overyan yetmezlik riskini ortaya
koymay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz Temmuz 2012 ve Kasim 2012 tarihleri
arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali Jinekoloji servisinde yapildi.
Calisma oOncesi kriterlere uyan hasta grubundaki tim
hastalardan, yapilacak olan g¢aligmayr anlatan ve bu
calismaya goniilli katildiklarini belirten aydimlatilmis
onam formu alindi. Calisma Istanbul Tip Fakiiltesi
Klinik arasgtirmalar Etik Kurulu birimi tarafindan
onaylanmustir.

Bu caligmaya; 25-50 yas arasinda, daha Onceden
bilateral ooferektomi gegirmemis, menopoz veya
prematiire  overyan yetmezligi olmayan, ¢esitli
endikasyonlarla histerektomi karar1 alinan 28 hasta dahil
edildi.

Hastalardan preoperatif over rezervini degerlendirmek
amaciyla menstriiel siklusun 3. Giinii AMH, over hacmi
ve antral folikiil sayis1 degerlendirildi. Hastalardan
postoperatif birinci ay kontrollerinde tekrar kan alinarak
AMH degeri, over hacmi ve antral folikiil sayisi
degerlendirildi. Bu hastalardan bir tanesi daha 6nceden

sol ooferektomi ameliyati gegirdigi i¢in sadece sag over
hacmi ve antral folikiil sayis1 takip edildi.

Hormonal ve Ultrasonografik Degerlendirme
Hastalardan ameliyat 6ncesi adetlerinin 3. giinii hormon
profili i¢in kan 6rnegi alind1. Kan 6rnekleri Istanbul Tip
Fakiiltesi Merkez Biyokimya laboratuvarinda calisildi.
AMH ELISA yontemi (Beckman Coulter-Inc) ile
bakildi. Referans araliklart AMH igin (0,0-6,2 ng/ml)
olarak alindi. Hastalarda ameliyat Oncesi transvajinal
ultrasonografi (TVUSG) (TOSHIBA EXPERT 5 MHz)
ile over hacmi ve antral folikiil sayis1 hesaplandi. Her
bir over hacmi birbirine dik 6l¢iim alarak (D1 x D2 x
D3 x 7/6) formiilii ile hesaplandi. Antral folikiil sayisi
hesaplanmasi1 i¢in; transvaginal ultrasonda, erken
folikiiler fazda, antral folikiiller sayildi. Ameliyat
sonrasi birinci ayda hastalar kontrole ¢agirildi. Ameliyat
sonrasi kontrollerinde AMH seviyesi tespiti i¢in
hastalardan tekrar kan ornekleri alindi ve TVUSG ile
over hacimleri, antral folikiil sayilar1 hesaplandi.
Hastalara yillik kontrollere gelmeleri tavsiye edilerek
calismaya son verildi.

Istatistiksel Analizler

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 13,0 paket
programinda yapildi. Veri setinde yer alan siirekli
degiskenler ortalama, standart sapma, medyan,
minimum ve maksimum degerleriyle birlikte verildi.
Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro-Wilk testi ile test edildi. Normal dagilim
gostermeyen degiskenlerin operasyon dncesi ve sonrasi
degerlerinin  karsilagtirnlmasinda ~ Wilcoxon  testi
kullamldi. Istatistiksel analiz sonuglarinda p degeri
0,05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya yaslar1 26 ile 49 arasinda degisen 28 hasta
dahil edildi. Ameliyat esnasinda ve sonrasinda higbir bir
hastada komplikasyon gelismedi.

Hastalarin yas ortalamasi 40,3+ 5,8 idi. Hastalarin
demografik 6zellikleri Tablo 1 de 6zetlendi.

Hastalarin ameliyat endikasyonlar1 ve gesitleri Tablo 2
de Ozetlendi. Histerektomi yapilan hastalarda en sik
endikasyon myoma uteri (%64,2) ikinci en sik neden
servikal  patolojiler  (%21,4) olarak  saptandi.
Histerektomi tipleri olarak en sik TAH (total abdominal
histerektomi) (%78,5) uygulandi (Tablo 2).

Calisma populasyonunda operasyon Oncesi bakilan
ortalama AMH degeri 0,71 + 0,87 ng/ml, sag over AFS;
3,09 = 1,07 ve sol over AFS; 3,00 £ 0,96 idi. Sag over
hacmi: 7,26 + 3,90 Sol over hacmi: 7,80 + 4,54 idi.
Operasyon sonrasi 1. ayda bakilan ortalama AMH
degeri 0,45 + 0,62 ng/ml, sag over AFS 1,88 + 0,78 ve
sol over AFS 1,89 + 0,82 idi. Sag over hacmi: 7,58 +
5,86 Sol over hacmi: 7,45 + 5,29 idi.

Ameliyat sonras1 AMH degerlerinde (p:0,001) ve antral
folikiil sayilarinda ve over hacimlerinde anlamli
derecede azalma saptandi (p:0,001 ve p:0,001) (Tablo
3).

TARTISMA
Histerektomi  yapilan hastalarda over rezervinin
azalmas: hastaya erken menopoz riski ve dolayisi ile
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ilerleyen yasaminda menopoz kaynakli  riskler
getirebilir. Histerektomi planlanan hastalarda overlerin
almmas1  karar1 dogru endikasyonlar  dahilinde
verilmelidir.  Bu sebeple c¢alismamizda  cesitli
endikasyonlar ile histerektomi yapilan hastalarda over
rezervi degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismamizda
over rezervinin objektif belirteci olan AMH, AFS ve
over hacmi kombine ederek over rezervindeki
degisikliklere bakildi ve AMH’da anlamli azalma, over
hacminde ve AFS lerde ise anlamli kiigiilme saptandi.
Atabekoglu ve arkadaglar1 histerektomi  yapilan
olgularda  postoperatif 4.ayda  bakilan AMH
seviyelerinin histerektomi yapilmayan hastalarda yasa
bagli azalmaya oranla daha cok diisme egiliminde
oldugunu bildirmistir, histerektomi sonrasinda over
rezervinde gelisen bu azalmay1 uterin arter ligasyonu ile
gelisen hipoksiye baglamistir (14).

Yuan ve arkadaslarinin ¢alismasinda total laparoskopik
histerektomi ve laparoskopik supraservikal histerektomi
yapilan vakalarin operasyon Oncesi ve operasyon
sonrasi 1 ve 4. aylardaki AMH seviyeleri 6l¢tilmiis. 1.
ayda AMH seviyelerindeki azalma total laparoskopik
histerektomi yapilan olgularda daha ¢ok iken bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamis. 4. Aydaki
AMH seviyelerinde total laparoskopik histerektomi
yapilan gruptaki azalma anlaml olarak izlenmistir (15).
Caligmamizda ise AMH yaninda AFS ve over hacmi de
degerlendirilmis ve 1.ayda ki azalma anlamli ¢ikmustir.
Bunda etkili olabilecek bir sebep de degisik
histerektomi gruplarinin bir arada degerlendirilmesi
olabilir. Bunun ¢alismamizin en Onemli kisitlamasi
oldugu kanaatindeyiz.

Moorman ve arkadaglart yaptigi 406 vakalik genis
seride ooferektomi yapilmadan total abdominal
histerektomi yapilan olgularda over rezervlerinin
anlamli derecede azaldigi saptanmugtir. Ancak altta
yatan sebebin histerektominin kendisine mi yoksa
histerektomi endikasyonu yaratan patolojiye mi baglh
oldugu noktasinda kesin bir hitkme varamamiglardir
(16).

Wang ve arkadaslarimin laparoskopik asiste vaginal
histerektomi(n=10) ve total abdominal histerektomi
(n=25) hastalarim1 degerlendirdikleri ¢aligmalarinda
histerektomi olan ve myomektomi olan hasta gruplarin
karsilagtirmis ve histerektomi sonrasi 3. ayda AMH
seviyelerinde  6nemli  bir azalma izlemisler,
myomektomi sonrast 3. ayda ise bdyle bir azalma
gorememislerdir (17).

Caligmamizda da degisik histerektomi tipleri alinmigtir
fakat kontrol grubu olmamasi sebebi ile histerektomize

olmayan hastalara gore azalma orani
karsilastirilamamaktadir.
Histerektomi sonrast over rezervinin etkilenme

mekanizmas1 olarak uterin arterin overyan dalinin
baglanmasinin sebep oldugu diisiiniilmektedir. Tiip
ligasyonu uterin arterin overyan dali korunmadan
yapilirsa overyan mikrosirkulasyonu bozulmaktadir
(18). Bunu ilk defa basarili bir sekilde Janson ve
ark.tarafindan yapilan bir c¢alismada, abdominal
histerektomi sonrasi, overyan kan akimini gostergesi
olan ksenon klirens hizinin hizli bir sekilde distiigii ile
gostermiglerdir. Bes hasta ile yapilan bu caligmada;

ameliyat dncesi ve sonrasi over kan akiminin gdstergesi
olan 133 xenon kleransi teknigi uygulanmig ve
reprodiiktif cagdaki dort kadinda xenon klirensi % 52-
%89 arasinda, postmenopozal dénemdeki bir kadinda
ise %29 oraninda diisiis saptanmistir (19).

Uterin fibroidler icin yeni tedavi modalitesi olarak
uterin arter embolizasyonu giindem konusu olmustur.
Histerektomi gibi, uterin arter embolizasyonu yapilirken
overe giden uterin arterin overyan dali kapatilmaktadir.
Embolizasyon yapilan bazi hastalarin normal regiiler
menstiirasyonlarini devam ettiremedikleri gézlenmistir
ve bu over yetmezlik durumu biokimyasal ve
laboratuvar olarak desteklenmistir (20).

Calismamizin en Onemli kisitlamalar1 diisiik hasta
sayisi, degisik tipteki histerektomilerin ayni grupta yer
almas1 ve kontrol grubunun olmamasidir Bu sebeple
klinik semptomlarin da beraber degerlendirildigi uzun
donemli prospektif kontrollii ¢alismalara ihtiyag oldugu
kanaatindeyiz.

SONUC

Sonug olarak, histerektomi ameliyati yapilan hastalarin
over rezervlerinin etkilendigi gosterilmistir. Bu bulgular
ooferektomi yapilmadan histerektomi yapilmasinin
menopoza girisi hizlandirabilecegini, histerektominin
over fonksiyonu {iizerine olan etkisinden Otiirii
menopoza girisin overlerin  korunmasma ragmen
kolaylasabilecegini  diisiindiirmektedir. Bu nedenle
histerektomi ~ yapilacak  reproduktif = donemdeki
hastalarda ooferektomi operasyonu uygun endikasyonlar
dahilinde yapilmalidir ve histerektomi yapildiktan sonra
erken menopoza girebilecegi Ongoriilerek menopoz
semptomlarinin baglamasi beklenmeden yakin takip
yapilmasi ve osteoporoz, kardiyovaskiiler hastalik
riskleri ile karsi karsiya kalmamak ve bu riskleri
onlemek amactyla hormon replasman tedavisinin erken
baslanmasi onerilebilir.

Tablo 1: Hastalarin Demografik Ozellikleri

Ozellik n(%)
Gravida
0 2(7)
>1 26 (93)
Sigara Kullanim
Var 9(32)
Yok 19 (68)
Viicut Kitle indeksi
<30 23 (82)
>30 5(18)
Yas
<40 7 (25)
>40 21 (75)
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Tablo 2: Histerektomi Endikasyonu ve tipleri
Histerektomi Endikasyonlar1 n (%)

Myoma Uteri

Insitu Serviks Kanseri

Serviks Kanseri

CIN I-11-111

Disfonksiyonel Uterin Kanama
Erken evre Endometrium Kanseri
Molar Gebelik

Desensus Uteri

Histerektomi Tipleri n(%)
TAH*

LAVH**

Wertheim

VTH***

*TAH: Total Abdominal Histerektomi

18(64.2)
2(7.1)
2(7.1)
2(7.1)
1(3.5)
1(3.5)
1(3.5)
1(3.5)

22(78.5)
3(10.7)
2(7.14)
1(3.57)

** AVH: Laparoskopi Assisted Vaginal Histerektomi

***Vajinal Total Histerektomi

Tablo 3: Histerektomi 6ncesi ve sonrasi over rezerv bulgulari

n Ortalama +Std Medyan (min-max) p*

AMH ( ng/ml)
Histerektomi dncesi 28 0,71 £0,87 0,345 (0,03 - 3,56) 0,0001
Histerektomi sonrasi 28 0,45+ 0,62 0,090 (0,04 - 2,65)
Sag Over Hacmi (ml)
Histerektomi Oncesi 28 7,26 + 3,90 6,20 (1,90 — 18,40) 0.048
Histerektomi sonrasi 28 7,58 £5,86 5,79 (2,20 - 30,50) ’
Sol Over Hacmi (ml)
Histerektomi Oncesi 27 7,80 £+ 4,54 7,10 (1,60 — 22,90) 0,046
Histerektomi sonrasi 27 7,45 +5,29 6,10 (1,30 — 25,50)

Sag Over AFS
Histerektomi Oncesi 28 3,09+ 1,07 325(1-559) 0.001
Histerektomi sonrasi 28 1,88+0,78 1,50 (1-3.5) l

Sol Over AFS
Histerektomi 6ncesi 27 3,00+ 0,96 3(1,5-5)

1,5(1-3,5) 0,001

Histerektomi sonrasi 27 1,89 £0,82

*p<0,05 anlamli AFS:Antral Folikiil Sayist AMH: Antimiillerian Hormon
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EVALUATION OF THE EFFECT OF VACCINATION TECHNIQUE ON
BCG VACCINE REACTION

BCG ASI TEKNIGININ BCG ASI REAKSIYONUNA OLAN
ETKISININ DEGERLENDIRILMESI
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the effect of BCG vaccination technique to post BCG reactions and

scarring.

Material and Methods: Eighty four children were enrolled in this descriptive, observational study. All of them
received 0.05 ml of BCG of Serum Institute of India Ltd at 2 months of age, in the upper left deltoid region. A detailed
questionnaire was completed. The vaccines were implemented by 9 different pediatricians who were trained for
intradermal injection and working consecutively at the Unit between December 2011 and Mai 2012. The vaccination
technique was monitored by direct observation of post-vaccination wheal and route of administration. One investigator
evaluated the BCG reaction by measuring immediately the longest diameter of wheal after injection. The technique was
classified as Technique 1(intradermal) if the diameter is 5-6 mm, Technique 2 if the diameter is less then 5 mm. BCG
reaction was evaluated at 3 months of age and scar formation was evaluated at 12 months of age. A scar formation with
a diameter more than 2 mm was accepted as present. During this follow-up period, the local reaction is noted as
exaggerated if the longest diameter of the reaction was more than 6 mm.

Results: Technique 1 (Intradermal) was applied on 44 (52,4%) infants. . The white wheal was not formed in 10% of the
infants. All infants had vaccination reaction during the follow-up but BCG reaction at 3 months of age was earlier in
Technique 1 (intradermal) group. During the follow-up period we observed exaggerated local reaction in 22 (27.2 %)
infants. Exaggerated local reactions were less in the intradermal technique. Of the 81 infants assessed for scar formation
only one patient had no scar at 12 months of age and his reaction was abortive.

Conclusions: This study showed that the vaccination technique had no impact on scar formation but exaggerated local
reactions occur less with intradermal vaccination. Further randomized studies relating vaccination technique to vaccine
effectiveness are needed.

Key words: BCG vaccine; vaccination technique; intradermal; scar

OZET

Amac: BCG agsis1 yapilmig olan ¢ocuklarda ag1 tekniginin skar olusumuna etkisinin degerlendirilmesi amaglanmaktadir.
Gerec ve Yontem: Aralik 2011- Mayis 2012 yillar1 arasinda istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Sosyal Pediatri
Poliklinik’ne BCG asisini olmak i¢in bagvurmus 2 aylik bebeklere bu siirecte poliklinikte ¢alisan 9 tane farkli hekim
tarafindan sol {ist deltoid bolgeye yapilan 0.05 ml BCG asisinin teknigi incelenmis ve asinin nasil yapildigi bu donemde
kaydedilmistir. Aym arastiric1 tarafindan yapilan as1 sonrasi olusan beyaz makiil 5 mm ve daha biiylik ise Teknik
1(intradermal), 5 mm’den kiigiik ise Teknik 2 olarak tanimlanmistir. BCG reaksiyonu 3.ayda ve skar formasyonu 12.
ayda degerlendirilmistir. Skar olusumu > 2 mm ise pozitif olarak kabul edilmistir. Izlem siiresinde en uzun cap1 6
mm’den fazla olan reaksiyonlar abartili reaksiyon olarak tanimlanmustir.

Bulgular: Calismaya alinan 84 hastanin 52,3%’1 Teknik 1 ile agilanirken, digerleri Teknik 2 ile asilanmustir. Hastalarin
10%’nunda as1 sonrasi beyaz iz olusmamistir. 1 ay sonrasinda BCG agisina bagh reaksiyon Teknik 1 grubunda Teknik 2
grubuna gore daha erken olusmustur. Izlem sirasinda 22 hastada abartili reaksiyon gelismis olup, teknik 2 ile
asilananlarda daha fazla goriilmiistiir. 12. ayda BCG skar1 agisindan degerlendirilen 81 hastanin bir tanesi harig
hepsinde BCG skar1 olugsmustur.

Date received/Dergiye geldigi tarih: 07.05.2015 — Date accepted/Dergiye kabul edildigi tarih: 26.09.2015

*Istanbul University, Istanbul Faculty of Medicine, Department of Pediatrics, Social Pediatrics Unit, **Institute of
Child Health, Social Pediatrics Unit, *** Department of Public Health, **** Department of Pediatrics, Istanbul, TURKEY
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BCG ags teknigi

Sonug¢: Calismamizda BCG ag1 tekniginin BCG skar1 tizerine etkisi gosterilememis olup abartili reaksiyon Teknik 2’de
daha fazla goriilmiistiir. BCG as1 teknigini ve asinin koruyuculuguna olan etkisini inceleyen daha fazla sayida ¢aligmaya

ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: BCG asisi; as1 teknigi; intradermal; skar

INTRODUCTION

The route of BCG vaccination is accepted as one of the
factors influencing the scar formation (10). Post-BCG
vaccination scar formation has been used as an index for
the effectiveness of the BCG vaccination programmes
(2).

Some studies in the past showed that percutanous route
was less effective in the induction of immune responses
(5) but a recent study from South Africa with a larger
group showed that both routes were equivalent for
efficacy and safety (3). Nevertheless the intradermal
method remains widely used throughout the world and
is recommended by the World Health Organization (11).
There are few studies about the evaluation of
vaccination technique and BCG scar formation (1,3-
6,8,9) . Intradermal technique is not easy to perform
(1,8). In this study, we aimed to evaluate the effect of
BCG vaccination technique to post BCG reactions and
scarring.

MATERIAL AND METHODS

This was a descriptive, prospective, observational study
conducted at the Istanbul University, Istanbul School of
Medicine, Department of Social Pediatrics, Healthy
Child Unit. Children born at the Maternity Clinic of the
University Hospital constitute the majority of the infants
and children followed at the Clinic. At discharge from
the Maternity Clinic, each mother receives a pamphlet
with information about the Healthy Child Clinic.
Families attending the Clinic are relatively
homogeneous regarding socio-economic and cultural
level. All families are well above the poverty lines as
assessed by their ability to bring their baby to the center.
All parents are literate. The majority of the mothers
have had at least 5 years of schooling. The majority of
the fathers are high school graduates.

Eighty four children attending the Unit between
December 2011 and May 2012 received 0.05 ml of
BCG at 2 months of age, on the upper left deltoid region
as recommended in the Turkish Childhood Vaccination
Programme. BCG vaccines of Serum Institute of India
Ltd were used. A questionnaire regarding the child’s
medical history, family’s BCG history and demographic
information was completed. The vaccines were
implemented by 9 pediatric residents who were trained
for intradermal injection and working consecutively at
the Unit during the study period. The vaccination
technique was monitored by direct observation of post-
vaccination wheal and route of administration. One
investigator evaluated the BCG reaction by measuring
the longest diameter of the white wheal immediately
after injection. The technique was classified as
Technique 1(intradermal) if the diameter was > 5 mm,
Technique 2 if the diameter was <5 mm. The parents
were routinely informed about the BCG vaccine

reactions. BCG reaction within the first 2 weeks was
defined as early and reaction later than 2 weeks as
normal. The local reaction was noted as exaggerated if
the longest diameter of the reaction was more than > 6
mm. Routine visits were made monthly during first 6
months and every 2 month until 12 months of age.
Macule formation was evaluated at 3 months of age and
scar formation was evaluated at 12 months of age. A
scar formation with a diameter more than 2 mm was
accepted as present. The BCG scar formation was
examined and noted as present and not present at every
visit of well-child follow-up by different pediatric
residents who were informed about BCG scar status.

An approval was obtained from the Ethical Committee
of Istanbul University and a verbal consent was
obtained from each parent. The data were analyzed
using SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
21.0, (Chicago, IL, USA). Statistical significance was
assessed by y? test for nonparametric variables and by
the independent Samples T test and the Mann-Whitney
U test for parametric variables. The last two tests were
used to compare differences between two independent
groups. In all statistical analyses, two-tailed tests and a
5% level of significance were applied.

RESULTS

The study enrolled all 2 month-old infants who
consecutively applied to our clinic between December
2011 and May 2012. Of the 84 infants who accepted to
participate, 47 (56%) were males. Main characteristics
of the infants were given in Table 1.

Table 1. Main characteristics of the infants

(n:/%)
0,

Gender Male 47 56 %
Female 37 44 %

Type of  Vaginal Birth 24 28.6%
delivery  c/s 60 714%

. Preterm (34-36 6/7
Gesz"“eo”a' Weeks) 12 143%
g Term (> 37 Weeks) 72 85.7 %
Birth SGA 8 9.5%
ir

Weight AGA 69 82.2%
LGA 7 8.3%

The maximum diameter of the wheal after the BCG
vaccination was measured to be 6 mm (median: 5 mm).
Technique 1 (Intradermal) was applied on 44 (52,3%)
infants. The rest of the infants (n:40, 45,7%) who had
post-vaccination white wheal less than 5 mm were
accepted to be vaccinated by Technique 2. The white
wheal was not formed in 10% of the infants. There was
no statistically significant difference in wheal formation
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Table 2. BCG reaction at 3 months of age

BCG reaction (+)

BCG reaction (-)

n:61 n:19 i
Male 32 (74.4 %) 11 (25.6 %)
Gender Female 29 (78.4 %) 8 (21.6 %) 0.794
Vaginal birth 15 (65.2 %) 8 (34.8 %)
Birth C/S 46 (80.7 %) 11(19.3 %) 0.141
Preterm (34-36 6/7 Weeks) 12 (100 %) 0 (0 %)
Gestational age Term (=37 Weeks) 49 (72.1 %) 19 (27,9 %) 0.06
. Technique 1(intradermal) 40 (95.2 %) 2 (4.8 %)
Technique Technique 2 21 (55.3 %) 17 (44.7 %) 0.0001
Table 3. Exaggerated local reactions
Exaggerated Exaggerated local
local reaction (+) reaction (-) p
n:22 n:59
Male 14 (31.1 %) 31 (68,9 %)
Gender Female 8 (22.2 %) 28 (77.8 %) 0.371
Vaginal birth 6 (28.6 %) 15 (71,4 %)
Birth C/s 16 (26.7 %) 44 (73.3 %) 0.866
Preterm (34-36 6/7 Weeks) 1 (8.3 %) 11 (91.7 %)
Gestational age Term (=37 Weeks) 21 (30.4 %) 48 (69.6 %) 0.165
. Technique 1(intradermal) 7 (17.1 %) 34 (82.9 %)
Technique Technique 2 15 (37.5 %) 25 (62.5 %) 0.039

regarding gender, type of delivery, birth weight and
gestational age. No parent reported a reaction during the
first 2 weeks after vaccination. At 3 months of age, 80
infants were assessed for BCG reaction. Of all infants
76% had BCG reaction at 3 months of age and there
was no statistically significant difference regarding
gender, way of delivery and gestational age (Table 2).
All infants had vaccination reaction during the follow-
up but BCG reaction was earlier in Technique 1
(intradermal) group (Table 2 ). This difference was
statistically significant.

During the follow-up period we observed exaggerated
local reaction in 22 (27.2 %) infants (Table 3). There
was no statistically significant difference regarding
gender, way of delivery or gestational age. But we
observed less exaggerated local reactions in the
intradermal technique (Table 3).

Of the 81 infants assessed for scar formation at 12
months of age only one infant with the diagnosis of
Down syndrome had no scar. His reaction was abortive,
there was a BCG reaction until 7 months of age but the
reaction became negative after 10 months of age.

DISCUSSION

Our study on a cohort of 84 infants vaccinated at 2
months of age had significant findings about BCG scar
formation until 12 months of age. BCG scars were noted
in 98 % of the infants at 12 months of age in our study.
Our result is similar to some findings reported in the
literature (4,6), however there are studies reporting

higher rates of scar formation failure (6-8). This
difference may be attributed to the definition of BCG
scar, vaccination technique or BCG strain in the
vaccine. Esqueda et al defined a BCG scar with a
diameter more than 5mm as positive and reported the
scar failure as 20 %. In a study of Santiago et al the
definition of BCG scar was a reaction with a diameter
>2 mm and reported scar failure as %1,4(7). In a cohort
of 2225 children at 6 months of age, Roth et al reported
association between BCG scarring and vaccine strains.
They reported also that intradermal vaccination was
associated with better scarring. In our study we did not
observe any difference on scar presence between the
two vaccination techniques (8).

A local reaction with the longest diameter > 6 mm was
defined as exaggerated in our study and of all infants
27.2 % had such a reaction. Dommergues et al followed
2435 children for 1 year after vaccination and reported
local adverse reactions with a diameter larger than 10
mm as 17.8 % and the rate of abscess formation as 2,5
%. We did not observe any abscess formation but our
study sample was small (1).

Subcutaneous techniqgue was not recommended
especially due to adverse reactions like abscess and
intractable scar formation (10). We did not observe any
abscess formation in both groups but the rate of local
exaggerated reactions was higher in the subcutaneous
technique group. There was also a delay of macule
reaction after 4 weeks of vaccination in this group in our
study. This finding led us to think that macule formation
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may develop later in deeper injections than those in
intradermal injections.

Even the technique was well known by the physicians,
some of them (45,7 %) failed to perform intradermal
injection (5-6 cm white papule) perfectly in our study.
In a prospective, descriptive study with a larger sample
group, Dommergues et al found that the lack of visible
papule after vaccination was 14 % (1). The technique
was performed by general practitioners and
paediatricians in the study. We did not observe any
leakage of vaccine fluid but the proportion of children
with lack of visible papule formation was similar (10 %)
in our study.

In our study, one infant with Down syndrome had an
abortive reaction. The disappearance of papule and
pustule reaction without scar formation is termed as
abortive reaction and abortive reactions are reported in
literature (2). The reason of abortive reaction can be
various e.g ineffective vaccine, leakage of vaccine fluid
during vaccination (1). There is still no conclusive
evidence answering the question of what to do after
abortive BCG reaction.

Our study had some limitations. The sample size was
small. The diameter of wheal after vaccination was
measured by one of the investigators but different
physicians evaluated the scar shape and size at each
visit. For this reason we included only the data showing
scar positivity and local exaggerated reactions and we
were not able to compare the scar size and shape
between the two vaccination groups.

CONCLUSION

The intradermal vaccination technique may fail at first
attempt of an unexperienced staff or when the child is
agitated. Our study showed that there was no difference
between two vaccination technique groups in scar
formation at one year of age. Studies evaluating and
comparing the effect of subcutaneous technique on
protection against tuberculosis and the protection of
BCG vaccine after an abortive reaction are needed.
Acknowledgments: The authors are grateful to the
families for consenting to participate in the study.
Conflict of Interest: None.
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ANNELERIN GOZUNDEN EK BESINLERE BASLAMA NEDENLERi VE ANNELERIN
MAMALAR HAKKINDAKI DUSUNCELERI

REASONS OF COMPLEMENTARY FEEDING FROM THE POINT OF VIEW OF
MOTHERS AND THEIR OPINIONS ABOUT FORMULAS

Pmar YILMAZBAS*, Bahar KURAL**, ﬁ&ysegﬁl USLU***, Giilsen Meral SEZER***,
Giilbin GOKCAY ****

OZET

Amac: Diinya Saglk Orgiitii(DSO) ilk 6 ay sadece anne siitii ile beslenme, 6. aydan sonra uygun tamamlayici besinler
baslanarak anne siitii ile beslenmenin en az 2 yasina kadar devam ettirilmesini énermektedir. Ulkemizde ilk besin olarak
anne siitii verme aligkanligi yiitksek oranlarda olmasina ragmen pek ¢ok anne bebegine tamamlayici besinleri 6. aydan
once baslamaktadir. Bu ¢alismanin amaci annelerin ek besinlere ne zaman, hangi nedenlerle ve hangi besinler ile
basladiklarini saptamak, ayrica formiil siit ve biberon mamalar1 hakkindaki fikirlerini 6grenmektir.

Gereg Ve Yontem: Calismamiz kesitsel ve tanimlayici tiptedir. Kagithane Devlet Hastanesi Cocuk Poliklinigi’ne Ocak
2013-Temmuz 2013 tarihleri arasinda ard arda bagvuran 6-24 aylik bebeklerin ¢aligmaya katilmay1 kabul eden anneleri
aragtirmanin  evrenini olusturdu. Katilimcilara 25 sorudan olusan anket formu yoneltildi. Verilerin girisi ve
degerlendirilmesi SPSS programu ile yapildi. Veriler Mann-Whitney u testi ve Spearman analizi ile degerlendirildi.
Bulgular: Arastirmaya toplam 205 bebegin annesi katildi. Annelerin %88’i dogumdan sonra ilk giin bebeklerini anne
stitii ile beslemeye baslamisti. Bebeklerin %19,5’ine ilk 3 giin igerisinde anne siitii disinda bitki ¢ay1, sekerli su gibi
icecekler verilmisti. ik 6 ayda bebeklerin %36’s1 emzik, %49’u ise biberon kullanmisti. EK besine baslama ayi
ortalamasi 4,6 + 1,9 ay ve toplam anne siitii alma siiresi ortalamasi 10,1 + 3,1 ay idi.

Onerilen zamandan once ek besinlere baslama nedenleri arasinda anne siitiiniin yetmedigi ve bebegin artik doymadig
diisincesi yer almaktayken, bebegin tatlara alismasi ig¢in ek besinlere baglanmasi ve bebegin memeyi istememesi de
diger nedenlerdi. Annelere mamalar hakkindaki fikirleri agik uglu olarak soruldugunda %68,8’i mamalara
glivenmedigini, %8,3’u fikri olmadigim belirtmisti.

Sonug¢: Annelerin dogumdan itibaren bebeklerini anne siitt ile beslemeyi segtikleri goriilmekteyken, ilerleyen aylarda
anneler tamamen sezgilerine dayanarak anne siitiinin yetmedigi, bebeklerinin doymadiklar1 duygusuna
kapilmaktadirlar. Ozellikle ilk 6 aydaki cocuk sagligi izlemlerinde normal gelisim gosteren bebeklerin annelerine,
annenin siitiiniin bebegin gelisimi i¢in yeterli oldugu mutlaka belirtilmeli, anneler bebeklerini sadece anne siitii ile
besleme konusunda desteklenmeli ve cesaretlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Anne siitii; ek besinler; formiil mamalar.

ABSTRACT

Objective: The World Health Organization recommends that during the first 6 months of life babies should be
exclusively breast-fed and complemantary feeding should be started at 6 months of age, and breastfeeding should
continue at least 2 years. In Turkey although majority of mothers prefer to feed their babies with breastmilk after
delivery, they start supplementation before 6 months of age. The aim of this study is to investigate why and when
mothers start supplementary feeding and to find out their opinions about formulas.
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Materials and Methods: The sample of this descriptive and cross-sectional study included mothers of 6-24 month old
babies who applied to the outpatient clinic at Kagithane State Hospital and accepted to participate. The participants
were interviewed with a questionnaire form. Data were evaluated by Mann-Whitney u and Spearman analysis.

Results: The study encompassed 205 mothers. In the first day after labour, 88% of the mothers began to feed their
babies with breast milk, but 19,5% of them gave herbal tea or water with sugar during the first three days of life. During
the first 6 months 36% of the babies were using pacifiers and 49% were using bottle. The mean age for beginning
complementary feeding was 4,6 + 1,9 months and the duration was 10,1 + 3,1 months for breastfeeding. Insufficient
breastfeeding and hunger of the baby were the leading reasons for supplementation before 6 months of life. The other
reasons were letting the baby learn the new tastes and refusal of breastfeeding by the baby. When mothers were asked
for their opinion about formulas, 68,8% told that they did not trust formulas and 8,3% had no opinion.

Conclusion: While Turkish mothers seem to prefer breastfeeding right after delivery, later they think breastfeeding was
not enough and their babies were still hungry. Especially during the first 6 months after delivery, mothers should be
encouraged and supported to breastfeed exclusively and be informed that breastfeeding is sufficient for their babies

using the growth charts.

Key words: Breast milk; complementary feeding; formulas.

GIRiS

Dogumdan sonraki ilk iki yil vyetersiz beslenme,
¢ocukluk cag1 hastaliklarinda ve 6lim oramnda artisa
neden olabilmektedir. Zamaninda baslatilan uygun
tamamlayici beslenme ise siit cocugunun saglikh
bitytime ve gelismesini saglar (1).

Diinya Saghk Orgiitii(DSO) ilk 6 ay sadece anne siitii
ile beslenmeyi, 6. aydan sonra uygun tamamlayici
besinler baslanarak anne siitii ile beslenmenin en az 2
yasina kadar devam ettirilmesini 6nermektedir. Bu
sayede her yil 800.000 bebek olimii engellenecektir.
Ancak tim diinyada ilk 6 ay sadece anne siitii verilme
orani halen %40’larin da altindadir (2,3).

Son yillarda anne siitiiniin immunolojik ve besleyici
ozelliklerinin de anlasilmas: ile annelerin emzirme
egilimi de artmaktadir. DSO’iin “giivenli anne ve ¢ocuk
sagligi’” programinda da anne sitiiniin bebek ve anne
saghg acisindan onemi belirtilmistir (4). DSO ve
Birlesmis  Milletlet  Cocuklara  Yardim  Fonu
(UNICEF)’un katkilariyla diinyada 152 iilkede anne
siittiniin tesviki icin bebek dostu hastaneler programi
baslatilmigtir.  Ulkemizde de bu program Saghk
Bakanhg: tarafindan 1991 yilindan itibaren yirirlige
koyulmustur. Bu program sayesinde erken donemde
anne siiti ile beslenmenin baslatiimasi
desteklenmektedir. Anne siiti ile beslenmenin devami
icin  emzirmenin  her  kosulda  desteklenmesi
gerekmektedir (3,5).

Tirkiye Nifus ve Saghk Arastirmasi(TNSA) 2013’e
gore Tirkiye’de emzirme olduk¢a yaygindir ve
bebeklerin %96°s1 bir siire emzirilmistir. Dogumdan
sonra ilk 1 saat iginde emzirilme oran1 %50,1 iken, ilk 1
giin igerisinde emzirilme oran1 %70,1°dir. TNSA 2008
verileri ile karsilastirilldiginda, dogumdan sonraki ilk 1
saat icerisinde emzirilen bebeklerin yiizdesi %40’lardan
50’lere vyiikseldigi, ilk 1 giin icerisinde emzirme
oranlarinin %75’ten %70’e geriledigi gorilmektedir.
Son 5 il igerisinde ilk 1 saat igerisindeki emzirme
oramnin  yiikselmesi  sevindiricidir, ancak bunun
devaminin  saglanmasi i¢in emzirme damsmanhg:
hizmetlerinin devamlihg saglanmalidir. TNSA 2013

verilere gore 0-1 ay sadece anne siiti alma oranit %57,9
iken, 4-5. aylarda bu oran %9,5’lara diismektedir (6,7)
Unicef’in 2008 yili verilerine gore gelismekte olan
iilkelerde 6 ayin altinda sadece anne siitii verme
oranlarinin %38 oldugu gorilmektedir (8).

Bu oranlar ile kiyaslandiginda Tiirkiye’de sadece anne
siitiiyle beslenme oranlarimin diisiik seviyede oldugunu
gormekteyiz.

Emzirmenin baslatilmas: ve siirdiralmesi pek ¢ok
faktorden etkilenmektedir. Annede 6zgiiven eksikligi,
yetersiz siit endisesi, annenin ev disinda ¢alismasi,
caligma saatlerinin uzun olmasi, kamuya agik yerlerde
emzirmenin toplum tarafindan yadirganmasi
emzirmenin  sirdirilmesini - giglestirmektedir  (9).
Cesitli arastirmalarda annenin sigara i¢mesi, disiik
dogum agirhgi, annenin yasinin kiigiik olmasi, daha
once emzirmemis olmak, annenin siitiniin yetmedigi
algisi, annenin yorgun hissetmesi, is hayatina geri
doniilmesi anne sitii verme siiresini olumsuz yonde
etkileyen faktorlerdir. Babanin bu dénemde anneye
yardimcit olmasi, annenin egitim diizeyinin yiiksek
olmasi, daha 6nce bebek emzirmis olmak ise bu siireyi
olumlu yonde etkileyen faktorler olarak gosterilmistir
(10,11).

Ulkemizde ilk besin olarak anne siitii verme aliskanhg
yaygin olmasina ragmen, bebek biiyidikce pek ¢ok
anne bebegine anne siitii ile birlikte baska besinler de
vermeyi tercih etmektedir. Anne siitii vermenin
o6neminin anlasilmasi, emzirmenin erken donemde
baslatilarak devaminin saglanmas: agisindan iilkemizde
heniiz istenilen noktaya ulasilamamistir ve alinmasi
gereken ¢ok mesafe vardir.

Bu ¢alismanin amaci annelerin ek besinlere ne zaman,
hangi nedenlerle ve hangi besinler ile basladiklarim
saptamak ve bu konudaki fikirlerini 6grenmektir.

GEREC ve YONTEM

Kagithane Devlet Hastanesi Cocuk Poliklinigi’ne Ocak
2013-Temmuz 2013 tarihleri arasinda ard arda basvuran
6-24 aylik bebeklerin caligmaya katilmay: kabul eden
anneleri arastirmanin  evrenini  olusturdu. Anketin
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olusturulmasi igin pilot calisma yiriitiildii. Bir hastalig
olan ve bu nedenle emzirmeyen anneler ve bebekleri bu
¢alismaya dahil edilmedi. S6z konusu anket formu ile
calismanin  yiritilmesi  igin  Okmeydan1  Egitim
Arastirma Hastanesinden etik kurul onayr alind.
Annelerden yazili onam formu alindiktan sonra, yiiz
yiize gorisme yontemi ile agik uglu sorulardan olusan
anket formu yoneltildi.

Anne ve bebegin sosyodemografik ozellikleri, ilk
emzirme siiresi, sigara igme durumu ve icilen sigara
adeti, calisma durumu, bebek ile ayn: oday: paylasip
paylasmadigi, bebegin emzik, biberon kullanimi, anne
siitii disinda verilen besinler ve baslama zamani, ek

besinlere baslanirken kilo takibine gore karar verilip
verilmedigi, mamalar hakkindaki distincelerini iceren
25 sorudan olusan anket ile veriler toplandi. Verilerin
girisi ve degerlendirilmesi SPSS programi ile yapild: ve
Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. Sonuglar
yorumlanirken p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamh
kabul edildi.

BULGULAR

Arastirmaya toplam 205 bebegin annesi katildi.
Ortalama anne yas1 28,7 + 4,5 yil idi. Annelerin ve
bebeklerin temel 6zellikleri Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1: Calismaya katilan annelerin ve bebeklerin temel 6zellikleri (n=205)

n %

Annenin egitim durumu 1k 6gretim(8 y1l ve alt1) 139 %67,8
Lise ve iistii 66 %32,1

Annenin ¢alisma durumu  Caligmiyor 181 %88,2
Calistyor 24 %11,7

Dogum sekli Normal dogum 96 %46,8
Sezaryen 109 %53,2

Annenin sigara kullanimi1 ~ Kullaniyor(<5 adet/giin) 9 %4,3
Kullaniyor(>6 adet/giin) 18 %8,7

Kullanmiyor 178 %386,8

Bebeklerin yasi 6-11 ay 92 %44,8
12-24 ay 113 %55,1

Bebeklerin ortalama yag1 11,9 = 1,1 ay, ortalama dogum
agirligi 3228 gr + 398 gr idi.

Bebeklerin ilk emzirilme saati ortalama 7,4 + 3,2 saat
idi. Dogumdan sonra ilk giin annelerin  %88’i
bebeklerini anne siiti ile beslemeye baslamisti, ancak
bebeklerin %19,5’ine ilk 3 giin icerisinde anne siitii
disinda bitki cayi, sekerli su gibi igecekler verilmisti.
Sadece 4 anne bebeginden ayr1 odada yatmay: tercih
etmisti. 1lk 6 ay icerisinde bebeklerin %36’s1 emzik
%49’u ise biberon ile mama kullanmisti. Annelere
mamalar hakkindaki diigiinceleri soruldugunda %22,9’u
mamalar1 begendigini ve yararl oldugunu disiindiigiini
ifade ederken, % 68,8’i begenmedigini, %8,3’u fikri
olmadigin ifade etmisti.

Anne siiti disinda bir besine baglama ay: ortalamas: 4,6
ay + 1,9 ay idi. Toplam anne siitii alma siiresi ortalama
10,1+ 3,1 ay idi.

Emzik ile biberon kullanimi ve tamamlayici beslenmeye
6. aydan once baslanmasimin toplam anne siitii alma
stiresi ile negatif yonde iligkili oldugu goriildii (Tablo
2).

Daha az egitimli ve galigmayan annelerin toplam anne
sitiic  verme siresinin  daha uzun oldugu ancak
istatistiksel olarak anlamli olmadigi gorildi. Ayrica
annenin sigara kullanimi, dogum seklinin de toplam
anne siiti alma siiresini etkilemedigi gorialdii (Tablo 2).
Sigara icen anne sayisi ile ¢alisan anne sayisimin diisiik
olmasinin bu sonugta etkisi olabilecegi diistinildii.
Anneler tamamlayici besinlere baslasalar da gece
emzirmeye devam ettiklerinden ayn: oday: paylasmaya
devam ediyorlardi. Sadece 4 anne bebeginden ayr
odada yatmay1 tercih etmisti ve bu faktor toplam anne
siitii alma siiresini etkilemiyordu.

Dort aydan once ve 4-6 aylar arasinda ek besine
baslama nedenleri arasinda en ¢ok anne siitiiniin
yetmedigi ve bebegin artik doymadig: diistincesi yer
almaktaydi. Ilk 4-6 ay arasinda bebegin tatlara alismas:
icin ek besinlere baslanmasi ve saglik ¢alisaninin
tavsiye etmesi diger sik rastlanan nedenlerdi (Tablo 3).
Bebegin doymadig1 disiincesi annelerin sezgilerine
dayanmaktaydi, kilo aliminda yavaslama veya islatilan
bez sayisi gibi objektif verilere gore karar verilmemisti.
Alt1 aydan sonra tamamlayict beslenmeye baslama
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nedenlerine bakildiginda ise anne siitiiniin yetmemesi, 6. aydan sonra tamamlayic1 besine heniiz baslamadig:
bebegin tatlara ahsmasini saglamak ve saglik calisani belirlendi. Bu 12 bebegin yaslarina bakildiginda; 9’u 6
tarafindan  tamamlayict  besinlere  baglanmasinin aylik, 2’si 7 ve 1’i de 8 aylik idi.

onerilmesiydi. Toplam 12 (%5,8) annenin bebeklerine
Tablo 2: Toplam anne siitii alma siiresini etkileyen nedenler

Toplam Anne Siitii verme p degeri
siiresi ortalamasy/ay

Annenin ¢alisma durumu Calisiyor, n= 24 9,721 p>0,05
Annenin ¢aligma durumu Calismiyor, n= 181 10,3 +3,1
Annenin egitimi Lise ve iistii, = 66 9,8+1,9 p>0,05
Annenin egitimi 11k ve ortaokul, n= 139 10,2 £2,5
Emzik kullaniyor, n= 75 8,3+1,7 p<0,05
Emzik kullanmiyor, n= 130 11,3 +2,1
Biberon kullaniyor, n= 101 8,7 +1,6 p<0,05
Biberon kullanmiyor, n= 104 11,7 +£1,9
Sigara kullaniyor, n= 27 9,3+3.2 p>0,05
Sigara kullanmiyor, n= 178 10,3 £2,5
Dogum Sekli: Sezaryen, n= 109 10,4+1,4 p>0,05
Dogum Sakli: Normal dogum, n= 96 9,3+23

Tablo 3: Ek besine baslamada anneler tarafindan belirtilen en 6nemli nedenlerin aylara
gore dagilimi

4 aydan 4-5 aylar 6 ay
once

Anne siitii yetmedigi, bebek doymadigi igin 27 29 5
Tatlara alismast igin 3 27 5
Saglk calisan: tarafindan énerilmis 25 4
Anne zamamnin geldigini distindiigi igin 17
Yetersiz kilo alimi 2 11
Anne siitii kesilmis 2 12 2
Bebek anneyi emmeyi birakmis 5 5 1
Bebek bastan beri meme basini tutamamisg 3
Yeni bir hamilelik 1 1
Mastit veya memede yara 3
Anne siitii sarihgi 1
GOR tanisi ile saghk galisan tarafindan kati gida 1
baslanmis
Kabizlik tansi ile saglik ¢aligan tarafindan 1
Toplam 49 127 17
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Dort aydan 6nce ek besinlere en sik formula mamalar
ile ge¢ilmekteyken, bu donemde baslanmasi uygun
olmayan corba, meyve piiresi ve ekmek- cay gibi
besinler de baslanan ek gidalar arasinda yer almaktaydi.
Dort ila altinc1 aylar arasinda en sik evde yapilan
¢orbalar, meyve piireleri ve sulari, yogurt ve formula
mamalar yer almaktayken, hazir ¢orba, inek siiti
biskiivi, yemek sular1 da baglanan gidalar arasindaydi
(Tablo 4).

Tablo 4: Aylara gore ilk kez verilen ek besinler

4 4-5 6 ay

aydan aylar

once  arasi
Formiila mama 41 24 4
Sebze piiresi ve gorbasi 1 34 4
Yogurt 24 4
Meyve suyu ve piiresi 2 26 1
Mubhallebi(piring unlu) 8
Yemek sulart 2 4 2
Kahvalt1 2
Inek siitii-biskiivi 1 2 1
Art mama 1
Hazir corba 2
Ekmek-cay 1 1
Toplam 49 127 17

TARTISMA

Emzirme Tirkiye’de yaygin olmasina ragmen, sadece
anne siitii ile besleme aligkanligi arzu edilen seviyede
degildir. TNSA 2013 verilerine gore dogumdan sonraki
ilk saatte emzirme oran1 %50, ilk giinde emzirme orani
ise %70°dir. TNSA-2008°de ise sirasiyla %39 ve %73
olan oranlar ile kiyaslandiginda ilk saatte emzirme
oraninin son 5 yilda arttig1 goriilmektedir (6,7). Saglik
Bakanligi'nin  uzun yillardir uygulamakta oldugu
“Bebek Dostu Hastaneler” programu ilk giinde anne siitii
ile emzirmeye baslanmasini olumlu yonde etkilemistir.

Calismamizda ilk giin anne siitii ile emzirme oram %88
iken ilk 3 giin igerisinde bebeklerin %19,5’ine anne siitii
disinda bitki cay, sekerli su gibi besinler verilmisti. Bu
sonuglara gore annelerin anne siitii vermeyi tercih ettigi,
ancak anne siitiinii diger besinler ile birlikte vermeye
devam ettikleri goriilmektedir. Yapilan aragtirmalarda
anne siitii ile birlikte herhangi bir siv1 ile beslenenlerde,
sadece anne siitii ile beslenenlere nazaran ishal
sikligimin 3 kat kadar arttig1 gosterilmistir. Bu risk anne
sttt ile birlikte mama ile beslenenlerde 13 kat, sadece
mama ile beslenenlerde ise 17 kat artmaktadir (12).
Pnoémoni agisindan bakildiginda ise sadece anne siitii ile
beslenenlere nazaran, anne siitii ile birlikte herhangi bir

swv1 ile beslenenlerde risk 1,2 kat iken, anne siiti ile
birlikte mama ile beslenenlerde 2,1 kat, sadece mama ile
beslenenlerde ise 3,9 kat artmaktadir (13). Bu nedenle,
DSO’niin de onerdigi gibi ilk 6 ay baska bir gida
verilmeden sadece anne siitii verilmesinin saglanmasi
acisindan annenin bilgilendirilmesi ¢cok 6nemlidir.
TNSA 2013 verilerinde ortanca emzirme siiresi 16,7
aydir (7). Bizim calismamizda ise ortalama emzirme
siiresi 10,1 + 3,1 ay olarak bulundu. ilk 6 ay icerisinde
emzik ve biberon kullananlarin toplam anne siitii verme
stiresinin daha kisa oldugu goriildii. Bu nedenle gereksiz
emzik ve biberon ile mama kullanimi, gerekli olmadik¢a
6. aydan oOnce tamamlayict beslenmeye baslanmasi
onlenmelidir

Egitim seviyesinin anne siitii verme siiresini olumlu
etkiledigini gosteren calismalar bulunmakla birlikte,
olumsuz etkiledigini ortaya koyan calismalar da vardir
(11,14). Kanada’dan yapilan ¢aligmada iyi egitimli olan
annelerin bebeklerini daha kisa siire anne siiti ile
besledikleri gosterilmistir (14). Hindistan’dan yapilan
384 annenin katildigi ¢alismada ise annenin egitim
diizeyinin artmasinin anne siitii verme siiresini pozitif
yonde etkiledigi gorilmiistiir (15). Amerika Birlesik
Devletleri(ABD)’nden yapilan bir ¢calismada ise egitim
seviyesi arttikca, emzirme oranlarmin da arttig:
gosterilmistir (16). Bu sonuglara gére Kanada ve ABD
gibi gelismis iki tlkenin sonuglari birbirinden farkli
iken, Hindistan ile ABD’nin sonuglar1 benzer
goriinmektedir. Caligmamizda az egitimli annelerin
daha uzun siire anne siitii verdiklerini saptadik. Bu
faktor toplam anne siitii alma siiresini istatistiksel olarak
etkilemiyor gibi goriinmekteyse de lise ve {istii egitimli
olan annelerin toplam anne siitii verme siiresi daha kisa
idi.

Annelerin c¢alisma durumlarina gére anne siitii verme
stiresini degerlendiren Etyopya’dan 608 hasta iizerine
yapilan diger bir calismada, ¢alismayan annelerin anne
st verme oranlarinin  daha yiiksek  oldugu
bildirilmektedir (17). Hong Kong’dan bildirilen diger
bir ¢alismada ise ¢alisan annelerin daha once anne siitii
vermeyi  kestikleri  gosterilmigtir  (10).  Bizim
aragtirmamizda da ¢alismayan annelerin daha uzun siire
anne siitii verdigini belirledik ancak bu anlamli degildi.
Calismamiza katilan annelerin biiyiik bir béliimiiniin
herhangi bir iste ¢alismiyor olmasmin (%89) bu sonucu
etkilemis olabilecegini diistindiik.

Aragtirmamizda tamamlayici beslenmeye 6 aydan once
baglama nedenlerinden biri anne siitiiniin yeterli
olmadig1 diisiincesi iken diger bir neden bebegin yeni
tatlara aligmasini saglamak fikri idi. Sadece iilkemizde
degil, diger iilkelerden yapilan galigmalarda da annenin
yeterli siitii olmadig1 diistincesi ile ek besin baglanma
oranlart yiiksektir (9,18). Anne siitiine ilave olarak ek
besin baglamak igin verilen bu karar bebegin yetersiz
tartt alimma gore degil, annenin 6znel hisleri ile
verilmis bir karar idi. Sadece anne siitii ile beslenen
bebeklerin de ilk 3 ay hizh kilo aldiklari, 4-6 ay
arasinda ise Kilo aliminin yavagladigi da gbéz Oniinde

bulunduruldugunda, saglik  personelinin  bebegin
takibinde vyeterli kilo alimi oldugunu vurgulamasi,
anneyi sadece anne siiti verme  konusunda
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cesaretlendirmesi, anne siitii azalmis ise de bunu
arttirma yoniinde destek olmasi 6nem kazanmaktadir.
Annenin beslenmesine bagh olarak farkli tatlarin anne
stitine gectigi, bebegin de bu sekilde farkli tatlarla
tanigtigr  bilinmektedir. Anne siitii alan bebeklerin
tamamlayici beslenme doéneminde yeni besinleri daha
kolay kabul ettigi goriilmektedir. Bu nedenle anne siitii
veren annelerin bebeklerini yeni tatlara aligtirmak i¢in
tamamlayict beslenmeye baglamalar1 gerekmedigi de
anneye anlatilmahidir (19).

Calismamizda 4 aydan 6nce ek besine baglayanlarda ilk
baglanan besinin formiila mamalar, 4-6 ay arasinda daha
¢ok evde hazirlanan besinler ve formula mamalar
oldugu belirlendi. DSO tamamlayict beslenmeye
baslarken evde hazirlanabilen, ¢atalla ezilen, piire haline
getirilen yar1 kati besinlerin  bebege sunulmasini
Onermektedir. Bebek 12 aylik oldugunda da aile
sofrasinda diger aile bireyleri ile birlikte ayni1 saglikli
besinleri  yasina uygun kivamda yiyebilecegi
belirtilmektedir (20,21).

Calismaya dahil ettigimiz annelere mamalar hakkindaki
fikirlerini agik uclu olarak sordugumuzda %68,8’inin
mamalara giivenmediklerini belirtmelerine ragmen ek
besinlere baslamada mamalarin 6n sirada yer almasi bir
diger celigkidir. Dordiincii ayin1 tamamlayan bebeklerde
bile ek besin olarak mama baslanmasi, annelerin bu
donemde hangi besinlerin bebegi i¢in uygun oldugunu
bilmemesinden kaynaklanmaktadir. Bu noktada saghk
calisanlarmin anneleri evde kendilerinin hazirlayacag
taze ve saglikli besinler hakkinda bilgilendirmesi,
annelere beslenme egitimi verilmesi biiyilk 6nem arz
etmektedir.

SONUC
Sonug olarak, iilkemizde annelerin dogumdan itibaren
cogunlukla bebeklerini anne siitii ile beslemeye

basladiklarii1 gérmek sevindiricidir. Fakat anne siitii
Oncesi veya anne siitii ile birlikte diger besinlerin
gereksiz yere bebege verilmesi onlenmelidir. Diger bir
konu dogumdan sonraki aylarda annelerin tamamen
sezgilerine dayanarak anne siitiinin  yetmedigi,
bebeklerinin doymadiklar1 duygusuna kapilmalaridir.
Oysa her annenin kendi ¢ocuguna yetecek miktarda siit
iiretme kapasitesi vardir ve bu her anneye anlatilmalidir.
Ozellikle ilk 6 ay cocuk saghgi izlemlerinde normal
gelisim gosteren bebeklerin annelerine, annenin siitiiniin
bebegin gelisimi i¢in yeterli oldugu mutlaka belirtilmeli,
anneler bebeklerini sadece anne siitii ile besleme
konusunda desteklenmelidir. Ayrica ¢ok emek
gerektiren bir siire¢ olan bu durumda annenin emzirme
konusunda bilgilendirilmesi, danigmanlik verilmesi,
bebegin izlenmesi, anneye destek olunarak annenin
yiikiintin  hafifletilmesi, cesaretlendirilmesi, emziren
annenin takdir edilmesi, isyerlerinin emziren anne igin
elverigli duruma getirilmesi anne siitii verme oranlarini
ve siresini olumlu etkileyecektir. Emzirmenin
yayginlagtirilmasi ve uygulanmasina yonelik calismalar
gelecekte de siirdiiriilmelidir.
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POLISITEMIA VERA: PATOGENEZ, TESHIS VE TEDAVIDE GUNCEL BIiLGILER

POLYCYTHEMIA VERA: UPDATE ON PATHOGENESIS, DIAGNOSIS AND
MANAGEMENT

ipek YONAL, Fatma Deniz SARGIN *

OZET

Polisitemia vera (PV), eritrosit kitlesinde mutlak artis ile karakterize, siklikla graniilosit ve trombositlerin asiri
tiretiminin ve splenomegalinin eslik ettigi bir miyeloproliferatif neoplazidir. JAK2V617F mutasyonu, PV tanili
olgularin %95’inden fazlasinda goriilmektedir. Kemik iligi incelemesinde eritroid, miyeloid ve megakaryositik seride
proliferasyon goriiliir. PV’ nin prognozu, klinik seyir sirasinda ortaya ¢ikan komplikasyonlarin ciddiyetine baglidir.
PV’da morbidite ve mortalitenin ana nedeni trombotik komplikasyonlardir. Yasam, hastaligin pletorik fazinda uygun
tedavinin baslanip baslanmamasindan etkilenmektedir. Kontrol edilemeyen eritrositoz varliginda tromboz riski belirgin
sekilde artig gosterir. Bazi ¢alismalarda PV’nin normal veya normale yakin yasam siiresi ile iligkisi gosterilmistir.
Fakat, bircok calismada PV’da trombotik komplikasyonlar ve akut l6semiye doniisiim sonucunda artmis mortalite
oldugu bildirilmigtir. Bu derlemenin amaci, PV tanili olgularda patogenez, tan1 yontemleri ve giincel tedaviyi
vurgulamaktir.

Anahtar Sozciikler: Akut 16semiye doniisim; Miyeloproliferatif neoplazi; Polisitemia vera; Trombotik
komplikasyonlar

ABSTRACT

Polycythemia vera (PV) is a myeloproliferative neoplasm characterized by increased red blood cell mass and usually
overproduction of granulocytes and platelets and increased spleen size. JAK2V617F mutation is present in more than
95% of PV patients. Bone marrow examination reveals excessive proliferation of erythroid, myeloid, and
megakaryocytic elements. The prognosis of PV depends on the severity of the complications occurring during the
clinical course. Thrombotic complications are the main cause of morbidity and mortality in PV. Survival is affected
whether appropriate therapy is applied during the erythrocytotic phase of the disease. Uncontrolled erythrocytosis poses
very high risk for development of thrombosis. Some studies suggest that PV patients have a normal or near-normal life-
expectancy. Most studies, however, report excess mortality caused by thrombotic complications and acute leukemia
transformation during course of PV. This review aims to highlight the pathogenesis, diagnosis and current management
in PV.

Key words: Acute leukemia transformation; Myeloproliferative neoplasm; Polycythemia vera; Thrombotic
complications

GIRIS

Polisitemia vera (PV), herhangi bir uyaran olmadan ve
ekstramediiller = hematopoeze egilim yaratmadan
morfolojik olarak normal kirmizi kan hiicreleri, beyaz
kiire hiicreleri ve trombositlerin agir1 iiretimi ile
karakterize, edinsel klonal hematopoetik bir kok hiicre
hastaligidir.  Yillik insidensi yaklagitk 100.000°de 2
olmakla beraber kadinlar i¢in ortalama yas 50, erkekler

icin 60°dir (23). Erkek baskinligi biraz daha fazladir
(49).

Patogenez
PV’da hematopoez monoklonal olmakla beraber
multipotent ~ hematopoetik ~ progenitdér  hiicrenin

etkilenmesi karakteristik bir 6zelliktir. PV’da diger
eritrositoz  nedenlerinden  farkli  olarak  serum
eritropoetin (EPO) diizeyleri oldukga diistiktiir. Eritroid
progenitdrlerin degerlendirilmesi i¢in saflagtirilmis EPO
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ve semisolid kiiltiir tekniklerinin gelistirilmesinden
sonra PV’da eritropoezin otonom oldugu gosterilmistir
(38). PV’da EPO reseptdrii patogenezle iliskisiz kabul
edilse de PV’da biiylime faktorii reseptdr biyolojisindeki
ileri incelemeler, MPL ve insiilin-benzeri biiylime
faktorii 1’e (IGF-1) dikkati ¢ekmistir. PV’da eritroid
progenitor hiicreleri, IGF-1'e asirt duyarhidir. Ayrica,
PV’da  IGF-1 baglayict  protein-1’in  serum
konsantrasyonu artmistir ve bu protein in vitro olarak
‘eritroid burst’ olusumunu stimiile eder (30).

MPL, pluripotent hematopoetik progenitorlerinde
eksprese edilir ve onun ligandi olan trombopoetin
(TPO), bu hiicrelerin yagam siiresini arttirir (44). PV’da
trombosit ve  megakaryositlerde  MPL  protein
ekspresyonu belirgin olarak azalir. Bunun sonucunda
trombositlerde  trombopoetin  indiiklenmis  sinyal
iletiminde belirgin azalma gozlenir. MPL protein
ekspresyon kaybi, PV’l1 hastalarin ¢gogunda goriilmekle
beraber ekspresyon kaybinin derecesi, hastalik siiresi ve
ekstramediiller hematopoezin derecesi ile iligkili
goriinmektedir (31).

Miyeloproliferatif neoplazilerde (MPN) bazal tirozin
kinaz aktivitesinin kesfi, PV’da olasi bir molekiiler
hasarin varligm distindirmiistir (12, 14). JAK2,
fosfatidilinozitol ~ 3-kinaz  (PIK3) veya Src’nin
inhibitorlerinin, PV’da  eritropoietinden  bagimsiz
eritroid koloni (EEC) olusumunu ortadan kaldirdigina
dair yazilar, artmis kinaz aktivitesinin indirekt kanitidir
(41).

Tablo 1. DSO 2008 PV tani kriterleri
Major Kriterler:

PV progenitorlerinde  endojen  eritroid  koloni
bliylimesinin JAK2 kinaz inhibitorleri ile
baskilandiginin  gosterilmesi, JAK2 geninde sekans
yapilmasina neden olmus ve JAK2 psddokinaz
domaininde nokta mutasyonun (V617F) kesfedilmesine
neden olmustur (22, 53). Bu goézlemi takiben biiyiik
Olgekli sekanslama projelerinin kapsaminda g¢aligmalar
yayinlanmustir (3, 24, 26, 28).

TANI

JAK2 mutasyonlarinin (6rnegin JAK2V617F, JAK2
ekzon 12 mutasyonlar1) kesfedilmesinden sonra
gliniimiizde en c¢ok kullanilan tani sistemi olan 2008
yilinda revize edilmis Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
kriterleri gelistirilmistir (Tablo I) (50). JAK2V617F
mutasyonu, PV tanisinda sensitif bir gosterge olmakla
beraber spesifik degildir. Bu mutasyon esansiyel
trombositemi (ET), primer miyelofibrozis (PMF) ve
trombositozun eslik ettigi halka sideroblastli refrakter
anemi  (RARS-T) olgularinin yaklagtk %350’sinde
bulunmaktadir (9, 21, 48). Sonug olarak JAK2V617F
mutasyonu MPN’leri birbirinden ayirmamakla beraber
mutasyon taramalar1 standardize edilmemistir ve yalanct
pozitiflikler yaninda yalanci negatiflikler saptanabilir.
Bu durum dikkate alinarak 2008 yilinda revize edilmis
DSO kriterlerinde, MPN ile tutarh kemik iligi
histolojisi, JAK2 mutasyonu-negatif PV tamisi igin
gereklidir.

1- Erkekte hemoglobin (Hgb) diizeyinin > 18.5 g/dl, kadinda > 16.5 g/dl olmas1 veya yas, cinsiyet ve yasanan
irtifaya gore hesaplanmig referans araligin %99’undan biyilk Hgb degeri veya demir eksikliginin
diizeltilmesi ile iliskisiz olarak, bazale gore > 2 g/dl artisin varliginda, erkekte > 17 g/dl, kadinda > 15 g/dl
Hgb degeri veya eritrosit kitlesinin normal dngoriilen ortalama degerinden %25°den fazla artmasi

2- JAK2V617F mutasyonu veya benzer mutasyonun varligi

Minor kriterler:

1- Kemik iliginde her ii¢ seride miyeloproliferasyon

2-  Serum EPO diizeyinin normalin altinda olmasi

3- Endojen eritroid koloni biiylimesi

Tam: Tan1 konmasi i¢in iki major ve bir mindr kriter veya ilk major kriterle beraber iki minor kriter gereklidir.

KLINIK OZELLIKLER

PV’nin baglangi¢ semptomlar: spesifik degildir (Tablo
II). Bu semptomlarin ¢ogu eritrosit kitlesinde artis ile
iliskili hiperviskozite sonucunda ortaya c¢ikar. En
belirgin etkisini dolagim stazi sonucunda santral sinir
sisteminde gosterir. PV 11 hastalarin yaklasik %30 unda
banyo sonrasinda ortaya ¢ikan kasinti, hastaligin en
spesifik  semptomudur (46). PV, c¢ogu zaman
asemptomatik olup rutin laboratuar analizleri sirasinda
saptanan Hgb yiiksekligi sonucunda tani alir. Laboratuar
tetkikleri sirasinda eritrositoza her zaman lokositoz ve
trombositoz eslik etmez (Tablo III). Kanamaya egilim
vardir, Ozellikle gastrointestinal sistem kanamasi
sonucunda hastalar mikrositoz ile bagvurabilir. PV, ayn1
zamanda koagiilasyon sisteminde artisa neden
olmaktadir. PV, agiklanamayan bir tromboz varliginda,
ozellikle intraabdominal vendz trombozda diglanmalidir
(33). PV, bat1 diinyasinda hepatik ven trombozunun en

stk nedeni olmakla beraber hepatik ven trombozu,
PV’nin sik bir prezentasyon seklidir (54). Yiiz,
konjonktiva, miikoz membranlar ve ellerde pletore
dikkat ¢ekici bir bulgudur. Hipertansiyon eritrosit
kitlesinde artigin diger bir gostergesidir. Dolasim
stazinin bir sonucu olarak veya trombosit degerinin
1.000.000/mm?’den fazla oldugu durumlarda edinsel tip
ITa von Willebrand hastaligina (vVWH) bagl olarak
kolay morarma, epistaksis veya gingival kanama ortaya
cikabilir. Splenomegali, pletoreden sonra en sik fizik
muayene bulgusudur ve genellikle orta dereceli
biliylimeye neden olur. Hepatomegali siklikla daha az
siklikta goriiliir ve hepatik ven trombozu harig
splenomegali olmadan tek bagina saptanmaz.

PV’nin klinik sonuclar1 tablo IV’de 0Ozetlenmistir.
Trombotik ve hemorajik olaylar, PV’nin en sik ve en
ciddi komplikasyonlaridir. PV’l1 hastalarin %49’unda
basvuru bulgusu tromboz olmakla beraber hastaligin
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seyri sirasinda gelisen tromboz insidensi %40 olarak
bildirilmistir. Daha Oncesinde tromboz &ykiisii olan
hastalarda trombozda tekrarlama egilimi vardir. PV
tanis1 konmadan yillar 6ncesinde hastalarda vaskiiler
olay insidensinin yiiksek oldugu vurgulanmistir (1).
PV’da tromboz, Oliimlerin %40’indan sorumludur.
Arteriyel tromboz, vendz trombozdan daha sik olmakla
beraber en sik miyokard infarktiisi ve inme
goriilmektedir. PV, intraabdominal ven6z trombozun en
stk nedeni olmasina ragmen, biiyiik serili ¢alismalarda
periferik vendz tromboz, vendz trombozun en sik
prezentasyon sekli olarak gosterilmistir (18, 27, 33).
Kanama insidensi, trombozdan diisiiktiir ve hastalarin
yaklasik  %20’sinde ortaya cikar. Siklikla
gastrointestinal sistem veya santral sinir sistemi
kanamalari  goriilmektedir.  Kanamali  hastalarin
%10’undan azinda mortalite gelismektedir (55).
Kanamaya neden olan mekanizmalar arasinda
hiperviskoziteye bagli endotelyal hiicre hasari ile
birlikte olan vaskiiler staz ve edinsel tip Ila vVWH’nin
geligimi vardir. PV’da trombosit sayisinin yiikselmesi
sonucunda, trombositlerin baglanmast ve proteolize
bagli olarak yiiksek molekiiler agirlikli von Willebrand
multimerlerinin konsantrasyonunun azaldigina
inanilmaktadir (6).

Sistolik hipertansiyon, PV'da eritrosit kitlesi artiginin
baska bir sonucu olup 6zellikle ge¢ donemde tani alan
olgularda goriilmektedir. Eritrosit kitlesi arttik¢ca plazma
hacmi de artar. Bunun tersi olarak sekonder eritrositoz
durumlarinda normal kan hacmini korumak i¢in plazma
hacminde kontraksiyon gerceklesir.

PV’da trombosit aktivasyonu sonucunda eritromelalji,
gecici iskemik atak ve okiiler migren gibi birtakim
okliizif veya vazospastik sendromlar ortaya c¢ikar.
Biiyiik hasta serisini i¢eren bir ¢alismada eritromelalji
sikligi %5 olarak bildirilmistir (27). Eritromelalji, esas
olarak ayaklarda, bazen ellerde ortaya c¢ikan, sicak,
pozisyon ve egzersiz ile alevlenen, etkilenmis
ekstremitenin elevasyonu veya soguk uygulamasi
sonucunda rahatlayan, eritem, sicaklik ve yanma ile
karakterize 0Ozgin bir sendromdur. Eritromelalji
idiyopatik olabilmekle beraber periferik damarlar
etkileyen hastaliklarda da ortaya ¢ikabilir. Fakat, en sik
PV ve ET’de gorilmektedir (25). Eritromelalji,
trombosit agregasyonu ve trombosit-endotelyal hiicre
etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikar ve gegici veya kalici

olarak arteriyollerin sismesi ve okliizyonuna neden olur
(29). Bunun sonucunda akrosiyanoza ve etkilenmis
parmagin {ilserasyon veya nekrozuna neden olur.
Eritromelaljinin santral sinir sistemindeki esdegeri olan
okiiler migren, skotom, bas donmesi, bas agrisi, gecici
iskemik atak ve kortikal korliik ile karakterizedir. Bu
sendromlar, nadiren kalici sekel birakmaktadir.
Etyolojide trombosit sayist yaninda trombosit
aktivasyonu da rol oynamaktadir. Buna yonelik tedavi,
semptomlar1 hafifletir ve sendromu ortadan kaldirir.
Eritromelaljide tek doz aspirin ile semptomlarin
rahatlamasi patognomonik bir bulgudur.

PV’da peptik iilserin genel popiilasyona gore sikliginin
arttigina dair gozlemler genellikle eski c¢aligmalara
dayandirilmaktadir. H.pylori, histamin wveya sitokin
saliniminin rolii net bilinmemektedir (36). Dolasimdaki
staz ve eritrosit Kkitlesindeki artisin kontrolsiiz hale
gelmesiyle ortaya cikan vazokonstriksiyonun peptik
tilserle iligkisi olabilecegi diislinilmektedir. PV’da
hiperiiriseminin, tirat metabolizmasindaki degisiklige
bagli olarak ortaya ¢ikmadigi ve kan hiicrelerinin hizli
turnoverine bagli oldugu bilinmektedir (19). PV’da
pruritus hastalarin  yaklagik %30’unda goriillmekle
beraber genellikle banyodan sonra ortaya c¢ikar. Bazi
hastalarda semptomlar hafif olmakla beraber bazilarinda
normal aktiviteyi kisitlayacak kadar siddetlidir. Kutanoz
mast hiicre aktivitesindeki artisin rolii oldugunu
destekleyen ¢aligmalar yaninda iliskisiz oldugunu
vurgulayan c¢alismalar da bulunmaktadir (5). Bazi
caligmalarda pruritusta histaminin, demir eksikliginin ve
trombositlerin rolii oldugu ileri siiriilmektedir (42, 56).
Pruritusun mekanizmasinda vaskiiler stazin 6énemli rol
oynadig1 bilinmekle beraber flebotomi yapilmasi bazi
hastalarda semptomlari azaltmaktadir. Organomegali ve
portal hipertansiyon, tedavi edilmeyen olgularda dalagin
kanla dolup genislemesinden kaynaklanir. Fakat zaman
icerisinde ekstramediiller hematopoeze bagli bazi
hastalarda dalak ve karacigerde daha belirgin biiyiime
olmaktadir. Dalaktaki biiyiime, splanknik kan akiminda
artisa ve portal hipertansiyona neden olur (40). Bunun
sonucunda ortaya c¢ikan Ozofagus varisleri bazi
hastalarda kanamaya neden olmaktadir. Splenik ven
trombozu ise gastrik varislere neden olmaktadir.
Hepatik ven trombozu ve splenektomi varliginda
karacigerin ekstramediiller hematopoezin esas bdolgesi
haline gelmesiyle karacigerde biiyiime ortaya ¢ikar (51).

Tablo 2. PV’da basvuru semptomlar: (Spivak JL. Myeloproliferative disorders. In: Handin RI, ed. Blood.

Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2003)

Yiizde (%) Dagilim arahg
Halsizlik veya giigsiizliik 51 31-66
Bas agrisi 50 31-90
Bas donmesi veya vertigo 48 28-70
Kanama veya morarma 34 30-40
Dispne 31 17-40
Karn agrisi 30 23-50
Gorme bulgular 29 7-37
Parestezi/ekstremite agrisi 27 13-60
Pruritus 27 10-50
Tromboz 26 17-45
Dispepsi 13 8-19
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Tablo 3. PV’da laboratuar bulgulari (Spivak JL. Myeloproliferative disorders. In: Handin RI, ed. Blood.

Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2003)

Eritrositoz

Lokositoz

Trombositoz

Retikiilositoz

Artmig 16kosit alkalen fosfataz skoru

Tablo 4. Polisitemia veranin klinik sonuclari
Klinik sonuclar

Tromboz, hemoraji, hipertansiyon
Organomegali

Pruritus, peptik hastalik

Eritromelalji

Hiperiirisemi, gut, bobrek kalkiili
Miyelofibroz

Akut 16semi

TEDAVI

PV’da ortalama yasam siiresinin 15 yili astigi ve 10
yilda miyelofibroza veya akut miyeloid 16semiye
(AML’ye) doniistimiin rolatif olarak diisiik oldugu
bilinmektedir (sirasiyla %10 ve %6) (17). Giiniimiizde,
ilag tedavisinin bu komplikasyonlar1 6nledigine dair veri
yoktur. Fakat kontrollii ¢aligmalar, PV’l1 hastalarda
diisik doz aspirinin, trombotik komplikasyonlarin
insidensini belirgin 6l¢iide azalttigini gostermistir (27).
PV’da giincel kilavuz, tiim hastalar i¢in flebotomi ve
diisiik doz aspirini; yiiksek riskli hastalar i¢in ek olarak
hidroksiiirenin kullanimini 6nermetedir (16). PV’da ileri
derecede trombositoz (trombosit sayisi
1.000.000/mm*’den fazla) varliginda edinsel vWH
dislanmalidir. Ristosetin ko-faktor aktivitesi %30°un
altinda olan hastalara aspirin tedavisi verilmemelidir
(6). Diger yandan, ileri derecede trombositoz yiiksek
riskli hastalik anlamimna gelmeyecegi gibi sitorediiktif
tedavi gerektirmez. PV’l1 hastalarda hematokrit (Htc)
degerini erkekte %45’in, kadinda %42’nin altinda
tutmak Onerilmesine ragmen zorunlu tutulmamaktadir
(15). Giinimiizde, PV’da halen giivenli Htc degeri
bilinmemekle beraber, giincel kilavuzlar Htc degerini
%45’in altinda tutmay1 6nermektedir (13). PV tedavisi
icin risk faktorlerine dayali olarak gesitli algoritmalar
gelistirilmistir (Tablo V) (7). Baz1 ¢alismalarda 60 yas
ve lzerinde olan ve/veya tromboz o&ykiisii olanlar
yiiksek riskli; bu risklerin higbirini tagimayanlar diisiik
riskli ve kardiyovaskiiler risk faktorlerini tasiyanlar
ve/veya lokositozu olanlar orta riskli olarak
tanimlanmistir. Bir ¢aligmada ise risk gruplar1 yukarida
tanmimlandig1 gibi diistik rikli, yiiksek riskli ve ek olarak
diigiik riskli ama trombosit sayis1 1.000.000/mm?*’den
fazla olan grup olmak tizere tige ayrilmistir (13).
‘ECLAP’ galigmasinda PV'lh tiim hastalarin diigsiik doz
aspirinden fayda gordiigii gosterilmistir. Diisiik riskli
hastalar flebotomi ile tedavi edilmelidir (7). Flebotomi,
PV’nin baslangi¢ tedavisidir. PV’da yiiksek Htc degeri
ile tromboz arasindaki iligkiyi gosteren c¢aligmalar
sonucunda bu tedavi yontemi kullanilmaya baslanmistir
(35, 45). PV’da tromboz riskinin altinda yatan
mekanizmalar tam olarak ¢6ziilmemistir fakat Htc’in tek

Yiizde (%) Dagilim arahg
91 88-99
67 43-84
52 40-63
35 6-54
81 63-100

Neden

Eritrosit kitlesinde artig, vVWF multimerlerinde azalma
Ekstramediiller hematopoez veya eritrosit kitlesinde artis

Inflamatuar mediatorler
Trombositoz
Artmis hiicre turnoveri
Neoplastik klonun reaksiyonu
Tedavi iliskili veya klonal doniistim

risk faktori olmadigi bilinmektedir. Ortalama kiloya
sahip bir bireyde Htc degerlerini normal veya normale
yakin seviyeye indirmek i¢in her 2-4 giinde bir 450-500
ml kan almmalidir. 50 kg’dan diisiik kiloya sahip
bireylerde, daha az miktarda kan alinmalidir (15). Htc
degeri %64’den fazla ise, flebotominin uygulanma
araligi kisaltilmalidir. Flebotominin anlik etkisiyle Htc
azalmaktadir ve bunun sonucunda bas agrisi gibi
semptomlar gerilemektedir. Flebotomi, 16kosit ve
trombosit degerini diigirmemekle beraber pruritus veya
gut gibi semptomlart da etkilememektedir. Demir
eksikligi, tekrarlanan flebotomilerin beklenen bir
sonucudur. Sonug olarak flebotomi, PV’l1 hastalarda
kanin viskozitesini normale getirmek igin etkili bir
yontemdir.  Flebotomi ile sitorediiktif tedaviyi
karsilagtiran bir ¢alismada, flebotomi uygulanan grupta
tromboz atagimin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
Fakat bu risk tedavinin ilk 3 yilma simrh gibi
durmaktadir. Flebotominin bu artmig riski, hastaligin
ge¢ doneminde 16semi insidensinin diger gruba gore
daha diisik olmasiyla dengelenmektedir. Caligmalarda
trombosit degeri ile trombotik komplikasyonlar arasinda
bir korelasyon gosterilmemistir. PV’da birgok hasta
flebotomi ile tek basma kontrol altina alindigi igin
sitotoksik tedavinin yeri bazen sorgulanmaktadir (32).
50 yasin altinda ve tromboz dykiisii olmayan hastalarda
tek basina flebotomi 6nerilmekle beraber bu 6neri kesin
kanitlanmig degildir.

Yiiksek riskli veya flebotomiyi tolere edemeyen
hastalarda sitorediiktif tedavi endikasyonu vardir.
Ayrica progresif miyeloproliferasyon bulgulart ile
birlikte trombositozu, semptomatik splenomegalisi,
pruritus  veya Kkonstitiisyonel semptomlar1  olan
hastalarda kullanilmalidir. Hidroksiiire, PV tedavisinde
en sik kullanilan miyelostipresif ajandir. Baglangi¢c dozu
500-1000 mg/giin olmakla beraber 6nerilen giinliik doz
10-30 mg/kg/glindiir. Hidroksiiire, eritrosit, 16kosit ve
trombosit degerlerini kontrol altina alan etkili bir
tedavidir ve tek basina flebotomi ile karsilastirildiginda
tedavinin ilk yillarinda tromboz riskini azaltmaktadir.
Miyelostipresif etkisi kisa siireli oldugu icin aralikli
tedavi yerine devamli tedavi gerektirmektedir. Ayrica
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etki siiresi kisa oldugu i¢in rolatif olarak giivenilir bir
ajandir. Kemik iligini asir1 baskiladig1 durumlarda, ilaca
ara verildikten sonra gilinler veya haftalar icinde kan
degerleri yiikselir. Alkilleyici bir ajan olmadigi icin
diger miyelosiipresif ajanlarla kiyaslandiginda daha az
lokomojenik etkisi vardir. Flebotomi ile birlikte
kullanildiginda trombotik komplikasyonlari
azaltmaktadir. Bir ¢alismada 7 yillik bir takip
sonrasinda, hidroksilire kullanan gruptaki 16semi
insidensi, tek basma febotomi uygulanan gruba gore
istatistiksel anlami olmadan hafifce artmis saptanmistir.
Hidroksiiirenin ~ yan  etkileri arasinda  sitopeni,
gastrointesinal ~ sistem semptomlari, mukokutan6z
iilserler, alopesi ve ates vardir (7).

Busulfan, PV tedavisinde uygun ve etkili bir tedavi
yontemidir. Bu ilaca bagli kemik iligi baskilanmasi
uzun siireli oldugu i¢in aralikli tedavi Onerilir. Birkag
hafta boyunca giinde 2-4 mg uygulanmasi, kan
degerlerini normale getirmek icin yeterlidir. Ilaca ara
verildikten sonra birka¢ hafta boyunca kan degerleri
diismeye devam eder. Kan degerleri, birkag ay, bazen
yillar boyunca normal aralikta kalabilir. Busulfanla
tedavi edilen hastalarda ortalama ilk remisyon siiresi 4
yildir. Eger tedavi ¢ok uzun siire veya yiiksek dozlarda
stirdiiriiliirse kemik iligi baskilanmasi birka¢ ay veya
bazen bir yil siirebilmektedir. Bu nedenle ihtiyag
halinde giinlik dozu 4 mg’in iizerine ¢ikmak yerine
tedavi  periyodunu  uzatmak  daha  giivenilir
goriinmektedir. Busulfan ile aralikli tedavi edilen
hastalarda akut 16semiye doniigiim riski rolatif olarak
distiktiir (52).

Interferon alfa’min PV’da baslangicta haftada 3 kez
3.000.000 U dozunda uygulanmasi, %50 veya daha
fazla hastada terapdtik yanit saglamaktadir. Eritrosit
kitlesi yaninda 16kosit ve trombosit degerlerinde azalma

Tablo 5. PV’da risk kategorileri ve tedavi yonetimi
Tedavi

Risk Kategorileri

Diisiik risk

Diisiik risk ama trombosit sayisi
1.000.000/mm*den fazla

Yiiksek risk (60 yas ve iistii hasta
ve/veya tromboz oykiisii)

Hidroksiiireye direncli
veya intoleran yiiksek riskli
hastahk

Seyir ve Prognoz

PV’da morbidite ve mortalitenin en sik nedeni
trombotik komplikasyonlardir. Diger polisitemi yapan
hastaliklardan farkli olarak 16semiye doniisiim riski
artmistir. PV’da birka¢ klinik evre tanimlanmasina
ragmen (pletorik veya proliferatif faz, stabil faz,
postpolisitemik miyeloid metaplazi fazi, akut 16semi),
bu evrelerin hastaligin progresyonunun gostergesi olup
olmadigi net degildir. ‘PVSG’, tek basina flebotomi ile
tedavi edilen olgularda ortalama yasamm 13.9 yil,

Diisiik doz aspirin + Flebotomi

Diisiik doz aspirin (ristosetin ko-
faktor aktivitesi %30°dan fazla ise) +
Flebotomi

Diisiik doz aspirin + Flebotomi +
Hidroksiiire

Diisiik doz aspirin + Flebotomi +
Interferon alfa (yas < 65) veya
busulfan (yas > 65 yas)

saglamaktadir. PV’da pruritus sikayetini kontrol altina
almakta etkilidir. Bu ilacin uygulanmasi sik enjeksiyon
gerektirdigi i¢in bazi hastalar icin sikinti vericidir.
Ayrica interferon alfa tedavisinin, PV’da maliyeti diisiik
ve daha kullanish tedavilere goére avantaji olup olmadigi
acik degildir. Interferon alfa ile tedavi edilen hastalarda
16semi ve miyelofibroz insidensinde azalma olasilig1
vardir (43). Interferon alfa’mn FDA ve EMA onay1
olmamasia ragmen, hem konvansiyonel hem pegile
formlarinin iyi yanit sagladigi ve pegile formunun daha
iyi tolere edildigi belirtilmektedir (7). Interferon alfa,
PV’l1 hamilelerde kullanilmaktadir (Tablo V).
Anagrelid, trombositler iizerine selektif etkilidir. PV’lI1
trombositozu olan 113 hastada, anagrelidin uygulanmasi
sonucunda %75 trombosit yamiti elde edilmistir (37).
Baslangi¢ dozu giinde 4 kez 0.5-1 mg’dir. Cogu hastada
bir hafta icinde yamit gozlenmektedir. Trombosit
degerini kontrol altina almak icin gerekli ortalama doz
giinde 2.4 mg’dir. Yan etkileri arasinda bas agrisi,
carpintt, diare ve sivi retansiyonu vardir (47). PV’da
anagrelid, hidroksiiire ve interferona refrakter olgularda
tercih edilir (20).

Radyoaktif fosfor (32p), orta dereceli 16komojenik riski
olan, pahali ve uygun olmayan bir tedavi yOntemi

olmakla beraber bazi aragtiricilar, Ozellikle yash
hastalarda bir tedavi segenegi oldugunu ileri
siirmektedir (2).

JAK?2 inhibitorlerinin PV’da hastaligin evoliisyonunu
degistirdigi kanitlanamamistir. Bu nedenle miyelofibroz
fazindaki endikasyonu daha fazladir (7). Son
zamanlarda vorinostat ve givinostati igeren histon
deasetilaz inhibitorlerine (HDAC) ilgi artmistir fakat
etkinligi ve giivenilirligi i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag
vardir (39).

Hamilelik sirasinda tedavi

Diisiik doz aspirin + Flebotomi

Disiik doz aspirin (ristosetin ko-
faktor aktivitesi %30°dan fazla
ise) + Flebotomi

Diisiik doz aspirin + Flebotomi +
Interferon alfa

Diisiik doz aspirin + Flebotomi +
Interferon alfa

radyoaktif fosfor (32p) ile tedavi edilenlerde 11.8 y1l ve
klorambusil ile tedavi edilenlerde 8.9 yil oldugunu
bildirmistir (4). Bu ¢alismada mortalitenin en sik nedeni
tromboz olmakla beraber akut 16semi, diger maligniteler
ve kanama oOlim nedenleri arasinda bildirilmistir
(srasiyla %31, %19, %15 ve %5). Bir ¢alismada,
radyoaktif fosfor (32p) ile tedavi edilen hastalarda
ortalama yasam, yas uyumlu kontrol grubuna gore
sadece hafifce azalmis bulunmustur (sirastyla 13.5 yil,
15.2 y1l) (43). Diger calismalar PV’nin normal veya

Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi Cilt / Volume: 78 » Sayt / Number: 3 + Yil/Year: 2015

87



Polycythemia vera

normale yakin yasam siiresi ile iliskisi oldugunu ileri
sirmektedir (34). Fakat bircok c¢alisma, PV’nin
trombotik komplikasyonlar ve 16semi doniisiimiine bagl
artmis mortalite ile iliskisini gostermektedir (27).
Loseminin, tek basina flebotomi ile tedavi edilen
hastalarda dahi ortaya ¢iktig1 bildirilmekle beraber bazi

Tablo 6. Polisitemia vera tedavisi

Tedavi Avantajlar

Flebotomi Riski az, uygulamasi kolaydir.

Hidroksiiire Lokositoz ve trombositozu kontrol altina alir,
lokomojenik riski diisiiktiir.

Busulfan Uygulanmas1 kolay, uzun siireli remisyon saglar,
l6komojenik riski muhtemelen yiiksek degildir.

Radyoaktif Hastanin kompliyansina ihtiya¢ yoktur,

fosfor (32p) trombositozu ve 16kositozu uzun siire kontrol
altina alir.

Klorambusil Uygulanmasi kolaydir, trombositoz ve 16kositozu

kontrol altina alir.
interferon alfa
sikayetine etkilidir.

Anagrelid Trombositler tizerine selektif etkilidir.
TARTISMA

PV’da morbidite ve mortalitenin ana nedenleri arasinda
vaskiiler komplikasyonlar ve myelofibrozis veya akut
16semiye progresyon vardir. Giinlimiiz tedavi stratejileri
ile PV’da kiimiilatif yasam siiresi 15-17 yil olarak
bildirilmesine ragmen mortalite hizi yas ve cinsiyet
uyumlu popiilasyona gore 1.84 kat artmistir. Tedavideki
hedefler kan degerlerini normale getirmek ve ek
trombotik olaylart 6nlemektir. Tromboz riskini dnlemek
icin erkekte Htc’in %45’in ve kadinda %42’nin altinda
tutulmas1 hedeflenmektedir. Biiyiikk bir randomize
calismada Onceki tromboz varligi, yas, flebotomi
Oykiisit ve flebotomi sikligi tromboz riskinde artigla
iligkili olarak bildirilmistir (18). Hastanin yas1 (60 yas
ve Uistii olmasi) ve dnceki tromboz 6ykiisii, PV’da yeni

major vaskiiler komplikasyonlar i¢in major risk
faktorleridir. Bazi caligmalarda trombozun
patogenezinde 10kositozun ve JAK2V617F allel

yiikiiniin de rol oynadig: bildirilmesine ragmen bu iki
faktor gliniimiizde heniiz tedavi kararim
yonlendirmemektedir (10, 11). Bazal 16kosit sayis1 ve
mutant JAK2 allel yiikii goz 6niine alinarak hastalik risk
analizinin yapilacagi prospektif c¢aligmalara ihtiyag
vardir. PV’da, JAK2V617F allel yikiinin bir
biyobelirte¢ olabilmesi icin Oncelikle hastaligin dogal
seyrini degistiren ve trombotik atak, miyelofibroz veya
akut l0semiye doniisim gibi komplikasyonlarin
olugsmasini onleyen, allel yiikiinde gerekli azalma
miktarint belirleyen c¢alismalara ihtiyag vardir. PV
patogenezinde ve progresyonunda etkin ¢oklu genetik
ve epigenetik faktor varligi nedeniyle sadece JAK2
iizerine etkin ilaglarin kiiratif olmasi olasi degildir.
Coklu ilag kombinasyonlarint standard tedavi ile
karsilastiran  randomize  klinik  calismalar, PV

Diistik 16komojenik potansiyeli vardir, pruritus

sitotoksik tedavilerin kullanimi sonucunda insidensinin
arttigt  gozlenmistir (Tablo VI). PV’'nin 16semik
transformasyonunda en stk neden AML olmakla
beraber, akut lenfoblastik 16semi ve kronik notrofilik
16semi de bildirilmistir (8).

Dezavantajlar
Trombositoz veya 16kositozu kontrol altina
almaz.
Devamli tedavi gereklidir.

Yiiksek dozu, kemik iliginde uzamis
baskilanmaya neden olur. Lokomojenik riski
var, uzun siireli kullanimi akciger ve deride
toksisite yapar.

Pahalidir ve rolatif olarak uygun bir tedavi
degildir. Lokomojenik riski ortadir.

Lokomojenik riski yiiksektir.

Uygun bir tedavi degildir, pahalidir ve yan
etkileri siktir.

Trombositler lizerine selektif etkilidir.

olgularinda  dogal  seyri sonuglara

ulasilmasini saglayacaktir.

etkileyecek

Oneriler

PV tanihi olgularda giincel tedavi yaklasim asagida
ozetlenmistir:

*Notrofil sayisimt normalin alt sinirinda tutmak igin
Onerilen baslangi¢ hidroksiiire dozu 1500 mg/giin ve
uzun sireli tedavi dozu 500-2000 mg/giin’diir.
Hidroksitirenin yerine interferon alfa verilebilir. Buna
ek olarak bazi hastalarda Hgb ve trombosit degerlerini
normal aralikta tutmak i¢in flebotomi ve/veya anagrelid
gerekmektedir.

*Majoér kanama veya gastrik intolerans dykiisii olmayan
tiim hastalara giinde 80-100 mg aspirin dnerilmektedir.
*Kasintry1 kontrol altina almak igin ilag tedavisi ve
gereginde allopurinol baglanmalidir.

*Hipervizkosite = semptomlar1  arasinda  basagrisi,
konsantrasyon gii¢liigii ve yorgunluk wvardir. Htc
degerinin %55’in {izerinde olmasi durumunda ve
flebotomi sonrasinda semptomlari hemen gerileyen
hastalarda izovolemik replasmanla birlikte diizenli
flebotomi uygulanmasi gerekmektedir.
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HOLOPROSENSEFALI: ALTI OLGUDA ILiSKiLI MALFORMASYONLAR VE
KLIiNiK BULGULAR

HOLOPROSENCEPHALY: CLINICAL FINDINGS AND RELATED
MALFORMATIONS IN SIX CASES

Ecmel Isik KAYGUSUZ*, Meryem EKEN**, Dilsad HERKILOGLU**, Seyma iICOZ**,
Ates KARATEKE**

OZET

Amac: Holoprosensefali (HPE), erken gestasyonel donemde 6n beynin tamamen veya yetersiz ayrilmasiyla karakterli
beynin yapisal bir anomalisidir. HPE’lerin yaklasik %80’nine, karakteristik kranyofasyal anomaliler eslik eder. HPE,
yaklasik 16.000 canli dogumda ve 250 embryoda bir ortaya ¢ikan, insanda sik goriilen beyin defektidir. Siklikla, ilk kez
gebelikteki ultrason sirasinda tanimlanir. Hafif ve orta derecede beyin anomalisi olan infantlar ise yasamin ilk yilinin
sonuna kadar tan1 alamayabilirler. Calismamizin amaci klinigimizde HPE tanis1 alan olgulara eslik eden ek anomalileri
incelemek ve bu bulgulari literatiir ile esliginde gozden gegirmektir.

Olgular: Hastanemiz patoloji kayitlarindan 6 adet HPE tamis1 alan vaka izlendi. Olgularmn klinik, genetik ve yapisal
anomalileri degerlendirildi.

Sonug¢: Oldukg¢a kiiclik basa sahip olan fetiislerde sonografik inceleme c¢ok zor olabilir ve HPE’ye ait bulgular
kolaylikla, ilk trimesterde gozden kagabilir. HPE’ye ait bulgularin saptanabilmesi i¢in ilk trimesterde fetusa ait serebral
yapilarin ¢ok dikkatli incelenmesi dnemlidir.

Anahtar kelimeler: Alobar; holoprosensefali; fetal anomali

ABSTRACT

Objective: Holoprosencephaly (HPE) is a morphological anomaly of the brain that is characterised with unsuccessful or
incomplete separation of the forebrain in early gestation. Approximately 80% of HPE cases is accompanied by a
spectrum of characteristic craniofacial anomalies. HPE is a common forebrain defect in humans, with a prevalence of
1:250 in embryos and 1:16,000 among live-born infants. HPE is usually diagnosed by gestational ultrasound
examination. Infants with mild or moderate brain anomalies may not be diagnosed until the first year of life. The aim of
the study was to search for the defects of HPE in our cases and discuss the findings in view of the literature.

Cases: We identified 6 patients with HPE from our hospital database. We herein describe the clinical, genetic and
structural abnormalities of the fetuses with HPE.

Conclusion: The ultrasonographic examination of the brain in fetuses with a small head may be difficult and the first
trimester features of HPE can be easily overlooked. It is important to examine cerebral structures of fetuses very
carefully in the first trimester to detect the HPE features.

Keywords: Alobar; holoprocencephaly; fetal anomaly

GIRIS malformasyonun sgiddetine gore; lobar, semilobar,
Holoprosensefali (HPE), bilateral olarak alobar ve orta interhemisferik varyant olarak

prosensefalonun, serebral hemisferleri olusturmak igin
boliinmesi  swrasindaki  yetersizlikten  kaynaklanan
kompleks bir beyin malformasyonudur (1,2). Bu tip bir
boliinme yetersizligi, yiiz ve santral sinir sisteminde
(SSS) orta hatta defektlere yol agmaktadir. Serebral

smiflandirilir. Alobar form en agir olmakla birlikte lobar
form en hafifidir. Yiz anomalileri de degisiklik
gosterebilmekle birlikte en sik siklopi, etmosefali,
sebosefali ve okiiler hipotelorizm ile birlikte goriiliir (2-
4). Cok agir, multipl ve kompleks anomalilere sahip
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Holoprosensefali

olan holoprosensefalili fetiisler intrauterin donemde
Oliirler, hayatta kalan holoprosensefalili olgularin
insidans1 ise 12/100.000 olarak bildirilmektedir (2).
HPE olgularinin %10-20’si yiiz anomalilerinin eslik
etmedigi serebral malformasyonlar seklinde goriiliir.
Etiyolojisi kompleks olmakla birlikte genetik ve
cevresel faktorlerin birlikteligi vurgulanmaktadir (5-7).
Yaklasik olarak %45’inde kromozom anomalileri

gosterilebilmistir. Normal karyotipe sahip multipl
malformasyon sendromlari (Smith-Lemli-Optiz,
Pallister Hall vb) HP olgularinin  %25’ini
olusturmaktadir. Ultrasonografi kriterleri sayesinde

HPE’nin ilk trimesterde tanis1 miimkiin olabilmektedir.

Calismamizda hastanemizde tan1 alan 6 adet HPE
olgusunun klinik, genetik ve patolojik bulgulari gézden
gecirildi ve literatiir esliginde tartigildi. Ayrica prenatal
tanida 6nemli olan beyinde izlenmesi gereken ‘kelebek
isaretinin’ dnemi vurgulandi.

Hastanemizde tan1 almis 6 adet HPE olgusu medikal
arsivlerimizden elde edildi. Bu olgularin dosyalari
gbzden gegirilerek maternal-fetal 6zellikler kaydedildi.
Olgularin  prenatal ultrasonlari, makroskopik ve
mikroskopik o6zellikleri, varsa genetik sonuglari not
edildi. Olgularin 5 tanesi sonografi bulgulari sonrasi
sonlandirilmig iken 1 olgu missed abortus sonucu tani
almust1. Olgulara ait tiim klinik, ultrasonografi, genetik
ve otopsi bulgulari gozden gegirildi.

Tablo-1 Holoprosensefali olgulara ait klinikopatolojik bulgular.

Olgu Maternal Maternal Fetiisiin
yas hastalik haftasi
1 27 - 15
2 29 - 17+5
3 25 - 12+1
4 31 - 14+1
5 36 - 16
6 28 Gestasyonel 22
hipertansiyon,
astim
OLGULAR

Olgulara ait bulgular Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Olgu 1. 27 yaginda SAT: ? G:1 P:0 ek hastalig1 olmayan
gebenin rutin takiplerinde dis merkezde ultrasonografik
degerlendirmesinde 15 haftalik gebelik saptandi. Nukal
kalinlik 4.97 mm idi ve posterior fossada genigleme ile
3. ventrikiilde dilatasyon nedeniyle Dandy-Walker
malformasyonu 6n tanmist ile klinigimize yonlendirildi.
Kliniginizde yapilan ultrasonografik
degerlendirmesinde lobar prosensefali ve iskelet sistemi
displazisi tespit edildi. Amniyosentez sonucunda 46,XX
normal karyotip saptandi. Hastanin terminasyonu
onaylamasi ve saglik kurulu karar ile gebelik termine
edildi. Fetusun otopsi bulgusunda yiizde, burun kokiide
basiklik ve gozlerde ekzoftalmi dikkati ¢ekti. Beyinde
tek ventrikiil mevcuttu (Resim 1).

Kemiklerde  osteokondral  biiyiime  bdlgesinde
disorganizasyon dikkati ¢ekti. Bu bulgularla lobar form

Holoprozensefali

tipi
Lobar

Alobar

Alobar

Alobar

Alobar

Alobar

Karyotip  Anomaliler
46,XX Burun kokii basik, ekzoftalmi,

tek ventrikiil,

osteokondrodisplazi

Yarik damak-dudak
Hipotelorizm
Orbital lens yoklugu

46,XY

Anoftalmi
Arhini
Hipotelorizm

69,XXY  Gastrosizis
Ambigius genitelya

GObek kordonu:1 arter+1 ven

Trisomi
13

Korpus kallozum agenezisi
Hipotelorizm

Hipotelorizm
Anoftalmi
Sebosefali
Mikrognati
hekzodaktili

holoprosensefali ve osteokondrodisplazi olarak rapor
edildi.

*

Resim 1. Tek ventrikiil iceren serebrum kesitleri
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Holoprosencephaly

Olgu 2. 29 yasinda, G2,P1,A3 olan gebe SAT’a gore
17+5 haftalik ve ikili test sonucu kombine riski:
<1/10.000 saptandi. D1s merkezde nukal kalinlik 1.36
mm oSlgiilen ve 3’li testte Trisomy 21: 1/100, Trisomy
18: 1/1694 risk orani izlenmesi iizerine tarafimiza
yonlendirilen hastanin ultrasonografi
degerlendirmesinde lateral ventrikiiller ve 3. ventrikiilde
dilatasyon, vermiste hipoplazi ile yiizde dismorfik
bulgular (yarik damak dudak, hipotelorizm, orbitalarda
fetal lens yoklugu) mevcuttu. Amniyosentez sonucu 46,
XY normal karyotip saptandi. Hastanin terminasyonu
onaylamasi ve saglik kurulunun karar ile gebelik
terminasyonu  gerceklestirildi.  Otopside  alobar

holoprosensefali (Resim 2) (interhemisferik fissiir,
corpus callosum agenezisi, tek genis ventrikiil varligi),
anoftalmi, yartk damak-dudak, polidaktili (Resim 3)
saptandi.

Resim 2. Alobar holoprosensefaliye ait beyin
dokusu

Resim 3. Holoprosensefalide polidaktili

Olgu 3. 30 yasinda G1, PO SAT’a gore 12+1 haftalik
olan ve ek bir hastalig1 bulunmayan gebe missed abortus
ile bagvurdu. Hastanin 6ncesinde ultrasonografi bulgusu
mevcut degildi. Terminasyon sonrasi fetiisiin otopsi
incelenmesinde alobar holoprosensefali, anoftalmi,
arhini, hipotelorizm (Resim 4) saptandi.

Resim 4. Anoftalmi, arhini, hipotelorizm izlenen
fetus

Olgu 4. 31 yasinda G1, PO SAT a gore 14+1 haftalik
olan gebe dis merkezden tarafimiza holoprosensefali 6n
tanis1  ile  yOnlendirildi.  Tarafimizdan  yapilan
ultrasonografi degerlendirmesinde alobar
holoprosensefali izlendi. Amniyosentez sonucu 69,
XXY olan hastanin teminasyonu onaylamasi ve saglik
kurulunun da karari ile gebelik sonlandirildi.
Terminasyon sonrast  yapilan otopside alobar
holoprosensefali, gastrosizis, ambigius genitalya ve
gobek kordonunda 1 arter, 1 ven dikkati ¢ekti.

Olgu 5. 36 yasinda G2, P1 olan gebe SAT’ine gore 16.
gebelik haftasinda idi. Rutin kontrollerinde fetal
anomali saptanmasi nedeni ile fetus karyotiplemesi
onerilerek hastanemize yonlendirilmisti. Klinigimizde
yapilan ultrasonografi degerlendirmesinde alobar
holoprosensefali olarak tani konuldu. Amniyosentez
sonucu trisomy 13 saptandi. Hastanin onaylamasi ve
saglik kurulunun da karar1 ile gebelik termine edildi.
Terminasyon sonrasi otopside alobar holoprosensefali
saptandi.

Olgu 6. 28 yagsinda G4, Pl1, A3 gestasyonel
hipertansiyonu ve astimi olan, hasta 22. gebelik
haftasindaki ultrasonunda semilobar holoprosensefali,
hipotelorizm, mikroftalmi, talamik fiizyon, yarik damak,
omfolosel ve ekstremitelerde 6 parmak saptandi.
Hastanin terminasyonu onaylamasi ve saglik kurulunun
karar1 ile terminasyon uygulandi. Terminasyondan sonra
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Holoprosensefali

otopside alobar holoprosensefali (mikrosefali, incomplet
interhemisferik fissiir, kraniyal sinirlerde agenezi

(Resim 5), posterior fossada genigleme, hipotelorizm,
anoftalmi, sebosefali, mikrognati, hexodaktili (Resim 6)
saptandi.

A
:‘,o' \
Py

T wnwwwi

i

Resim 6. Anoftalmi,
hexodaktili izlenen fetiis

seboséféll, rhikrognati,

TARTISMA

HPE, her 16.000 canli dogumda bir ve 250 gebelikte bir
goriilen olduk¢a nadir bir serebral malformasyondur
(8,9). Embriyolojik bir defekt sonucu hem yiiz hem de
beyine ait agir anomaliler goriilmektedir. On beyindeki
ayrilma siddetine gore 4’¢ ayrilir (1,10). En agir formu
olan alobar formda, ventrikiil sisteminin yerine tek bir
ventrikiil bulunur ve beyin kiigiiktiir. Talamusta fiizyon
yanisira, korpus striatumda da fiizyon olmustur. Korpus
kallozum, falks serebri, optik kiazma ve bulbus
olfactoriuslar yoktur. Orta beyin ve beyin sap1
normaldir. Ara form olan semi lobar formda talamusun
kismi fiizyonu ve ventrikiillerin kismi segmentasyonu
izlenir. Korpus kallozum ve olfactor ¢ikintilar genellikle
yoktur. Lobar form, en hafif seklidir. Hemisferler
genellikle iyi ayrilmis olup, beyin goriiniimii daha
normaldir. Lateral ventrikiiller genistir. Korpus
kallozum olabilir, olmayabilir veya hipoplastik olarak
izlenebilir. Ancak en hafif olarak kabul edilen lobar
tipte bile septum pellucidium gelismemistir. Bu nedenle
intrauterin donemde ultrasonografide, hidrosefaliden
ayriminda septum pellucidiumun goriilmemesi ayiric
tanida yararlanilan bir bulgudur. Middle interhemisferik
varyant ise ilk kez 1993’de tamimlanmistir (11). Simon

ve ark. 2002 yilinda 21 olgunun 6zelliklerini
yayimlamiglardir  (10). Bu  varyantta  serebral
hemisferlerin posterior frontal ve parietal alanlarinda
orta hatta anormal birlesme ve Onbeyinin bazalinde,
frontal loblarin anteriorunda ve occipital bolgede
interhemisferik ayrilma izlenir. Alobar ve semilobar
tipler fatal sonu¢ludur, ancak lobar tipte agir bir mental
retardasyon izlenir.

Bizim olgularimizin 5 tanesinde alobar form mevcuttu,
yalnizca birinde lobar formda HPE gézlendi. Eslik eden
yiiz anomalilerinden en sik olarak siklopi, etmosefali,
sebosefali ve yarik damak-dudak izlenir. Siklopi agir bir
yliz anomalisi olup, monoftalmi, sinoftalmi, anoftalmi
goriiliir. Medyal fasyal kemikler ve burun yoktur,
genellikle  probosis  goriilir (9). Bizim tim
olgularimizda ciddi yiiz anomalileri mevcuttu (Tablo) .
Sistemik anomaliler en sik kromozom anomalisi
saptanan olgularla bildirilmektedir. Polidaktili, renal
displazi, omfalosel, fetal hidrops bunlardan bazilaridir.
En sik bildirilen gen mutasyonlari, SHH, SIX3 ve
Z1C2’dir (12-15). Bizim olgularimizdan ikisinde 69,
XXY ve trisomy 13 kromozom anomalileri saptandi. Bu
olgulardan ilkinde HPE’ye ek olarak gastrosizis,
ambigius genitale ve tek umbilikal arter mevcutken,
ikincisinde alobar HPE’ye ek bir bulgu saptanmadi.
Bununla birlikte normal karyotip izledigimiz Olgu 2. de
ise polidaktili, yarik damak-dudak anomalisi mevcuttu.
HPE’in etiyolojisinde kromozom anomalileri yanisira
otozomal dominant ve resesif gegen hastaliklar da
saptanabilmektedir, ancak ¢ogunlugu yine de sporadiktir
(10). Bizim 4 olgumuz da sporadik olarak izlendi.

ilk trimesterde ultrasonografide fetus beyninde transvers
goriintiide her iki koroid pleksus goriilmelidir ve bu da
‘kelebek isareti’ olarak kabul edilir. Kelebek isareti
izlenmeyen olgularda HPE saptanmaktadir (16,17).
Yine de olgularin ¢ogunlugunun 2. trimesterde
saptandig1 bildirilmektedir. Bizim olgularimizin 5 tanesi
2. trimesterde idi.

Bu calismamizda hastanemizde tani alan 6 adet
holoprosensefali olgusunun klinik, genetik, patolojik
ozelliklerini gdzden gegirerek literatiir ile karsilastirdik.
Ayrica ilk trimesterde fetus beyninde ultrasonografi
bulgusu olarak izlenmesi gereken ‘kelebek isaretine’
dikkati ¢cekmek istedik. HPE gibi fatal anomalilerin
erken donemde saptanmasi i¢in fetus beyin yapilarinin
dikkatli bir sekilde incelenmesi 6nemlidir.
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